Étude de l'impact d'une intervention d'observance sur le développement de la résistance aux antirétroviraux au Mali et au Burkina Faso by Sylla, Mohamed
 






Ce document a été numérisé par la Division de la gestion des documents et 
des archives de l’Université de Montréal. 
 
L’auteur a autorisé l’Université de Montréal à reproduire et diffuser, en totalité 
ou en partie, par quelque moyen que ce soit et sur quelque support que ce 
soit, et exclusivement à des fins non lucratives d’enseignement et de 
recherche, des copies de ce mémoire ou de cette thèse.  
 
L’auteur et les coauteurs le cas échéant conservent la propriété du droit 
d’auteur et des droits moraux qui protègent ce document. Ni la thèse ou le 
mémoire, ni des extraits substantiels de ce document, ne doivent être 
imprimés ou autrement reproduits sans l’autorisation de l’auteur.  
 
Afin de se conformer à la Loi canadienne sur la protection des 
renseignements personnels, quelques formulaires secondaires, coordonnées 
ou signatures intégrées au texte ont pu être enlevés de ce document. Bien 




This document was digitized by the Records Management & Archives 
Division of Université de Montréal. 
 
The author of this thesis or dissertation has granted a nonexclusive license 
allowing Université de Montréal to reproduce and publish the document, in 
part or in whole, and in any format, solely for noncommercial educational and 
research purposes. 
 
The author and co-authors if applicable retain copyright ownership and moral 
rights in this document. Neither the whole thesis or dissertation, nor 
substantial extracts from it, may be printed or otherwise reproduced without 
the author’s permission. 
 
In compliance with the Canadian Privacy Act some supporting forms, contact 
information or signatures may have been removed from the document. While 
this may affect the document page count, it does not represent any loss of 




Université de Montréal 
Étude de l'impact d'une intervention d'observance sur le 
développement de la résistance aux antirétroviraux au Mali 
et au Burkina Faso 
Par 
Sylla Mohamed 
Sous la direction de 
Dr Cécile Tremblay 
Département de microbiologie et immunologique 
Faculté de médecine 
Mémoire présenté à la Faculté des études supérieures 
en vue de l'obtention du grade de 
Maîtrise es Sciences ( M. Sc.) 
en Microbiologie 
2007 
© Mohamed Sylla, 2007 
11 
Université de Montréal 
F acuIté des Etudes supérieures 
Ce mémoire intitulé: 
, 
Etude de l'impact d'une intervention d'observance sur le 
développement de la résistance aux antirétroviraux au Mali 
et au Burkina Faso 
Présenté par: 
Sylla Mohamed 
sera évalué par un jury composée des personnes suivantes : 
Président rapporteur: 
Directrice de recherche : 
Membre du jury : 
Membre du jury : 
Dr Hugo Soudeyns 
Pr. Cécile Tremblay 
Pr. Cécile Tremblay 
Dre Madeleine Ravaoarinoro 




L'utilisation de multitherapies antirétrovirales en Afrique a connu beaucoup d'obstacles. 
Mis à part le problème de coût des médicaments et réactifs, les ressources humaines 
inadéquates, les difficultés de prescriptions des antirétroviraiux CARY), l'on est de plus 
en plus confronté aux problèmes de l'observance et surtout à l'émergence de souches 
virales résistantes. Contrairement à la Côte d'Ivoire qui bénéficie d'un programme de 
prise en charge des personnes vivant avec le VIH CPEPF AR) et où une étude a été déjà 
menée sur les phénomènes de résistances, aucune étude n'a encore été effectuée dans des 
pays comme le Burkina Faso et le Mali où les programmes de thérapie antirétrovirale 
commencent à s'installer. 
Comme les ressources des pays en voie de développement ne permettent pas d'effectuer 
un test de résistance génotypique chez tous les patients traités, nous avons étudié dans 
une cohorte de 800 patients recevant des antirétroviraux, l'émergence de souche virale 
résistante. Dans un premier temps, nous avons évalué la réponse au traitement en 
mesurant la charge virale plasmatique. Chez les sujets n'ayant pas répondu au 
traitement, une intervention d'observance a été effectuée. Par la suite, un mois après, 
une deuxième charge virale de ces patients a été mesurée pour évaluer la réponse à 
l'intervention d'observance. Chez les patients qui n'auront toujours pas répondu au 
traitement, un génotypage a été effectué sur les souches recueillies avant et après 
l'intervention afin d'évaluer l'émergence de résistance, permettant ainsi de développer 
un algorithme d'intervention qui a pour but de minimiser l'émergence de résistance 
grâce à un monitoring adapté à des pays à ressources limitées. 
Mots clés :sous types du VIH, mutations de résistance, antirétroviral, observance. 
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1.1 Introduction générale 
Le SIDA est la plus importante épidémie mondiale depuis la peste noire du Moyen-Âge. 
Elle dépasse en gravité la pourtant fameuse grippe espagnole de 1918. On peut estimer 
que le nombre de décès directement lié au SIDA dépassera celui de la 2ème guerre 
mondiale pourtant bien meurtrière. Mais c'est le tiers-monde qui paie le prix le plus fort 
avec les taux les plus élevés de personnes atteintes par la maladie. Particulièrement en 
Afrique, on parlera de catastrophe humaine avec pour corollaires, la pauvreté, les 
guerres, les famines et des milliers d'orphelins. 
C'est dans ce contexte que s'est accentuée, dans les pays en voie de développement, la 
mise en place d'infrastructures de traitement antirétroviral, avec tout d'abord les 
programmes de diminution du risque de transmission mère-enfant et, par la suite, les 
programmes de prise en charge thérapeutiques chez la population générale, notamment 
les multithérapies antirétrovirales. Mais leur utilisation en Afrique a connu beaucoup 
d'obstacles. Mis à part le problème de coût des médicaments et des analyses de 
laboratoire nécessaires au suivi des patients, les ressources humaines inadéquates, la 
complexité de prescription des antirétroviraux (ARV) , on est de plus en plus confronté 
aux problèmes de l'observance et surtout à l'émergence de souches virales résistantes. À 
l'exception de la Côte d'Ivoire qui bénéficie d'un programme de prise en charge des 
personnes vivant avec le VIH (PEPF AR) et où une étude a été déjà menée sur les 
phénomènes de résistances, aucune étude n'a encore été effectuée dans des pays comme 
le Burkina Faso et le Mali où les programmes de thérapie antirétrovirale commencent à 
s'installer. Notre étude porte essentiellement donc sur la caractérisation, l'analyse et 
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l'interprétation des mutations de résistance pour des patients enregistrés dans une 
cohorte au Mali et au Burkina Faso et ayant échoué la thérapie. À cela s'est intégrée une 
étude épidémiologique des sous-types de VIH dans ces régions et les pages suivantes 
révèleront la méthodologie qui a été mise en place. 
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1.2 Épidémiologie 
1.2.1 Dans le monde 
Selon le rapport de l'ONUSIDA paru en décembre 2006, 39,5 millions de personnes 
vivent avec le VIH soit 37,2 millions d'adultes (avec une proportion de 17,7 millions de 
femmes) et 2,3 millions d'enfants de moins de 15 ans. 4,3 millions de nouvelles 
infections chaque année, soit 14 000 par jour et 10 par minute. Environ 2 000 enfants 
sont infectés par jour pour un total de 530 000 enfants nouvellement infectés en 2006. 
Vingt millions de personnes sont décédées suite au sida depuis le début de l'épidémie, 
8 500 malades du SIDA décèdent chaque jour, soit 6 par minute. 1 350 enfants décèdent 
du SIDA chaque jour. On estime à 2,9 millions le nombre de personnes décédées du 
VIH en 2006. 14 millions d'enfants sont orphelins suite au décès d'un ou de leurs deux 
parents suite au sida. 
1.2.2 En Asie 
En Asie, on dénombre 8,5 millions de séropositifs, 1,1 million de nouvelles infections 
chaque année et plus de 500 000 décès dus au SIDA. 
Sur une population de 1 027 milliards de personnes qUI vivent en Inde dont 
495,7 millions de femmes et 531,3 millions d'hommes, on y dénombre, après l'Afrique 
du Sud, le plus grand nombre de personnes vivant avec le VIH. L'estimation est de 
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4,6 millions en 2006. La plupart des infections sont d'origine sexuelle, mais une faible 
proportion provient de la consommation de drogues injectables. 








[1,2 - 2" - 1IonII Asie dl 'E 
750000 
'n4rique du NonI 
1,4 million 
... - 2,211111Dn1) Moyen-Orient & AfrI du Nord (410 "'-1.2 lIIIIor!I 
Canib8s 
250 000 





tm ... - TIl 181) 
Afroq . lin 
24,7 millions 
I:2t.1 - 21,7"1DnII 
~ du ud & du S d-Est 
7~ millions 




Total: 39,5 (34,1 - 47,1) millions 
Nombre estimatif de décès par SIDA 
chez l'adulte et l'enfant en 2006 
Euro". 0 III & 
Europe ocd mal. As • central. 
AnWriq .... d Nord 
18000 







Am q UI r.tIna 
65000 
(51.-14I11III 
(C15 DIlI e de I"Est 
&A 
36000 
128 .. - Il GIIGJ 
Nord 43000 PI 000 - Il OIIGI 
d & du Sud-Est 
590000 
"""[];KZrl-'.nenne [31".-". 
2,1 millions 0cQ . 
(1" - 2,4IIIIIIII.-1 4000 
\2381 - II1II 
Total: 2,9 (2,5 - 3,5) millions 
Source: ONU SIDA 2006. 
Figure 1 : Épidémiologie du VIH dans le monde 
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1.2.3 En Afrique 
En Afrique du Nord et au Moyen-Orient, on estime que 68 000 [41 000-220 000] 
personnes ont contracté le VIH en 2006, ce qui porte à 460000 [270000-760000] le 
total des personnes vivant avec le virus dans la région. Le SIDA a entraîné le décès 
d'environ 36 000 [20000-60000] personnes au cours de l'année écoulée. La plupart des 
infections notifiées se sont produites chez des hommes, mais la proportion de femmes 
infectées est en hausse. (Kuehn, 2006; ONUSIDA, 2006b). 
L'Afrique subsaharienne avec un peu plus de 10 % de la population mondiale, abrite 
plus de 60 % de toutes les personnes vivant avec le VIH - 24,7 millions [21,8 millions-
27,7 millions]. En 2006, selon le rapport de l'ONUSIDA sur le point de l'épidémie, on 
estime à 2,8 millions [2,4 millions-3,2 millions] le nombre de personnes ayant contracté 
une infection, alors que 2,1 millions [1,8 millions-2,4 millions] d'adultes et d'enfants 
sont morts du SIDA. Parmi les jeunes de 15 à 24 ans, on estime que 4,6 % [4,2-5,5 %] 
des femmes et 1,7 % [1,3-2,2 %] des hommes vivent avec le VIH en 2006. On dénote, 
dans ce groupe, 3 millions de nouvelles contaminations chaque année. La prévalence 
chez les adultes de 15 et 49 ans est de 5,9 %. Il faut aussi noter qu'en Afrique 
subsaharienne, il y a plus de femmes infectées que d'hommes (57 % de femmes). Cette 
prévalence varie aussi entre villes et campagnes d'un même pays; d'un pays à un autre; 
d'une région à une autre (Afrique de l'Est, de l'Ouest, etc.). 
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1.3 LeVIH 
1.3.1 Généralités sur le VIH 
l.3.l.l Classification 
Le VIH a été isolé pour la première fois en 1983 par le professeur Luc Montagnier et son 
équipe. Il lui donne le nom de LA V (Lymphadenopathy Associated Virus). Ce virus est 
responsable du syndrome d'immunodéficience humaine (SIDA) identifié pour la 
première fois en 1981 chez des patients homosexuels à l'occasion de pneumopathies à 
Pneumocystis carinii maintenant nommé jiroveci. 
Les VIH appartiennent à la famille des Retroviridae (Rétrovirus). Ce sont des virus à 
ARN, de 80 à 120 nm de diamètre, produits par bourgeonnement à la surface des 
cellules infectées. Ces particules sont formées d'une enveloppe externe et d'une 
nucléocapside dense. Cette enveloppe est constituée d'une double couche 
phospholipidique et de glycoprotéines transmembranaires gp41 et de surface gp120, le 
complexe gp41/gp120 se présentant sous forme généralement trimérique. Cette 
enveloppe entoure une protéine de matrice (p 17) et une capside composée de la protéine 
de core (p24) et d'une protéine de nucléocapside (p7). A l'intérieur de la capside sont 
présents deux brins d'ARN viraux identiques, liés à la protéine de nucléocapside ainsi 
que les enzymes codées pir le génome viral : la transcriptase inverse qui permet à partir 
du génome à ARN viral de synthétiser de l'ADN proviral double brin qui va s'intégrer 
dans le génome de la cellule infectée, la protéase et l'intégrase (voir figure 2). 
8 
Il existe deux sous familles de rétrovirus chez les mammifères. On distingue les 
Lentivirus et les orthoretrovirinae qui comprennent: les Alpharetrovirus, Betaretrovirus, 
Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus. Les Spumavirus sont classés dans 
la sous-famille des Spumaretrovirinae. Selon les critères de pathogénie et de phylogénie, 
on distingue: les Oncovirus (Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus, 
Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus) associés à des leucémies ou des cancers tels que 
Human T-cell Leukemia (Virus HTLV-I et HTLV-II), les Lentivirus responsables 
d'infections d'évolution lente mais à terme fatale comme c'est le cas du VIH et les 
Spumavirus dont l'implication dans une pathologie humaine ou animale reste méconnue. 
Selon leur morphologie, les Rétrovirus peuvent être classés en particules de type A, B, C 
et D. Le plus connu des rétrovirus impliqués dans les pathologies humaines est le VIH, 
'. 
responsable du SIDA. Il existe deux sous-types, le VIH-1 responsable de la pandémie et 
le VIH-2 rencontré surtout en Afrique de l'Ouest (Damond et al., 2001). Des virus 
apparentés appelés SIV (simian immunodeficiency virus) ont été isolés chez des singes. 
Le SIVcpz isolé chez les chimpanzés semble lié au VIH-1 et le SIVsm isolé chez le 
mangabey enfumé est proche du VIH-2 (Peeters & Sharp, 2000). D'autres virus de 
l'immunodéficience sont retrouvés chez des bovins (bovine immunodeficiency virus), 
les félins (felin Immunodeficiency Virus). 
---.ro'a .... s du CMH 
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Figure 2 : Schéma organisationnel du VIH 
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Figure 3 : Structure génomique de l'ADN proviral VIH-l. Tiré de « Traité de virologie 
médicale », M. Huraux, éditions Estem, 2003. 
Le génome du VIH-l a une longueur d'environ 9,2 Kb (figure 2). Il est constitué de trois 
gènes structuraux appelés gag (group specifie antigen),pol (polymerase), env (envelope) 
et de gènes accessoires (vif, vpr, tat, rev, nef, vpu). Les gènes de structure codent les 
antigènes de la nucJéocapside, les enzymes virales, et les protéines de surface du virion, 
respectivement. 
Pour le VIH-l, les gènes pol et gag sont traduits en précurseurs polyprotéiques qui 
seront clivés en protéines matures et fonctionneHes. Les précurseurs pol (P55) et gag-pol 
(p 160) sont les plus décrits pour ces gènes. Quant au gène env, il sera traduit en 
précurseur polyprotéique gp160 qui sera clivé en glycoprotéines membranaires gp120 et 
gp41. L'ADN proviral est flanqué aux extrémités 5' et 3' d'une séquence identique 
Il 
U3-R-U5, LTR (long terminal repeat). Ces séquences comprennent les sites 
d'intégration qui vont permettre à l'ADN proviral de s'intégrer dans la cellule hôte, les 
sites d'initiation et de terminaison, le promoteur de la transcription (TA TA box), et les 
séquences sur lesquelles vont agir les protéines de régulation. 
Les gènes accessoires et régulateurs codent pour des protéines qui ont un rôle variable: 
- Vif (p23) : vif « viral infectivity factor» joue un rôle dans l'infectiosité mais pas dans 
la production virale. La protéine module l'assemblage et la maturation des particules 
virales. 
- Vpr (p 15) : « viral protein R » joue un rôle dans la réplication en favorisant le transport 
nucléaire du complexe de préintégration virale, la transactivation des gènes cellulaires et 
la différenciation cellulaire. 
- lat (p 14): tat code pour une protéine régulatrice. C'est un transactivateur de la 
transcription de l'ARNm. 
- rev (p19) : c'est le second facteur de régulation nécessaire à l'expression du VIH. Cette 
protéine permet de transporter l'ARNm vers le cytoplasme, de le stabiliser et de 
permettre sa traduction. 
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- nef (p27) : la protéine nef est la plus immunogène des protéines accessoires. Elle est 
indispensable in vivo à la réplication virale et à la progression de la maladie. Elle induit 
une sous-régulation des CD4 et du CMH de classe 1. 
- Vpu (p 16) : «viral protein U» favorise la dégradation des CD4 dans le réticulum 
endoplasmique et la libération dans le plasma des particules virales. Elle est impliquée 
dans la maturation de Env. 
1.3.1.3 Les protéines virales 
A partir des gènes gag, pol et env, des précurseurs polyprotéiques sont synthétisés dans 
la cellule infectée, où ils sont clivés en protéines internes par la protéase virale et en 
protéines d'enveloppe par des protéases cellulaires. Le gène gag synthétise un 
précurseur intracellulaire de 55 kilodaltons (KDa) nommé p55 et clivé en trois protéines 
constitutives de la nucléocapside : 
p24 (24 Kda) : protéine majeure de la capside. 
p 17 (17 Kda) : phosphoprotéine N -terminale, protéine de matrice. 
pI5 (15 Kda) : nucléoprotéine C-terminale qui sera elle-même clivée au cours de la 
maturation en deux protéines p9 et p7. 
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l.3.l.4 La transcriptase inverse en particulier 
La transcriptase inverse (RT) est une enzyme codée par le gène pol qui intervient en 
début de cycle. Elle se situe à l'intérieur de la capside, associée à une intégrase (IN, 
enzyme nécessaire à l'intégration de l'ADN pro viral dans l'ADN cellulaire). La RT 
rétro transcrit 1'ARN viral en ADN. Elle a une activité polymérase ARN et ADN-
dépendante. On dit de cette enzyme qu'elle a une faible fidélité permettant ainsi des 
erreurs lors de la copie de l'ADN dans le cycle. Elle a aussi une activité ribonucléase H 
permettant la destruction de l'ARN hybridé à l'ADN et une activité ADN polymérase-
ADN dépendante (Starnes & Cheng, 1989). Par contre, elle ne possède pas d'activité 
3'-5' exonucléasique qui sert à corriger les erreurs d'appariement qu'elle commet lors de 
la réplication virale (Roberts et al., 1988). Le taux d'erreurs in vivo est évalué à une 
substitution pour 10000 bases par cycle réplicatif (Preston & Dougherty, 1996). Il en 
résulte que la population virale est un mélange en équilibre instable de virus 
génétiquement différents mais voisins: on parle de quasi-espèces, d'essaim de génomes 
viraux distincts, d'où vont émerger les variants antigéniques et les mutants résistants aux 
antiviraux. 
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1.3.2 Le cycle réplicatif du VIH 








Figure 4 : Cycle réplicatif du VIH tiré de Vie - la biologie au lycée. Avril 2002. Gilles 
Furelaud. 
(1) Attachement 
Le VITUS se fixe sur la cellule-cible, en l'occurrence le lymphocyte T CD4+, par 
reconnaissance entre la protéine virale gp120 et la protéine CD4 du lymphocyte. Cette 
première étape de l'attachement est due à une interaction très forte entre la gp 120 du côté 
viral et le récepteur cellulaire qui est l'extrémité de la molécule CD4 du côté cellulaire. 
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Une fois cette liaison établie, il s'ensuit un changement de conformation de la molécule 
gp120 qui permet d'exposer un site de liaison pour le co-récepteur (soit le CCR5 soit le 
CXCR4). Ce site de liaison est un feuillet de liaison (bridging sheet) du domaine interne 
et externe de gp120 situé près de la boucle V3. Les interactions de la gp120 avec le 
corécepteur induisent à nouveau un changement de conformation de la gp120, avec 
clivage de cette molécule et, fait important, dégagement de la gp4l et arrimage du 
peptide de fusion à l'extrémité n-terminal de gp4l dans la membrane cytoplasmique. 
(2) Fusion 
Suite à la pénétration du peptide de fusion dans la membrane cytoplasmique, les deux 
hélices de gp4l se replient sur elles-mêmes ce qui permet la fusion de la membrane 
cellulaire et la membrane du virus. La nucléocapside peut donc pénétrer à l'intérieur du 
cytoplasme de la cellule puis libère l'ARN viral dans le cytoplasme. 
(3) Reverse transcription 
Grâce à la TI virale, l'ARN viral servant alors de matrice est rétrotranscrit en ADN 
double brin. De manière plus précise, un ARNt (de transfert) d'origine cellulaire est 
intégré dans la particule virale et va servir d'amorce. L'initiation stimulée par la protéine 
Tat, commence par la synthèse du premier brin d'ADNc et se poursuit par l'élongation 
grâce à la TI. Cette dernière effectue en fait des sauts jusqu'aux séquences répétées U5 et 
U3, de telle sorte que le brin d'ADNc aura la séquence U3-R-U5 à chacune de ses 
extrémités (schéma ci-dessous). On aboutit alors à la formation d'une hélice 
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hybride ARN-ADN. L'ARN qui a servi de matrice pOUT la synthèse de l'ADNe est 
progressivement hydrolysé par tme ARNase. La synthèse du 2ième brin d'ADN se fait 
aussi grâce à la reverse transcriptase pOUT donner le provirus. 
ARNviral 
5 'P 1 R 1 U, 1=1 ==========11 Ua l R 1 ~"OH 
D Revene tn.~ta~ 
::. 'P 1 Ua 1 R 1 Ue tc=1 ==========r-I U----', l'--R~I U----'sl ? 'OH 
. . .. ADN viral monob lin . - . . 
"""-LTR----' 
© Georges Dolisi 
D ADNpo~én..5lI! 
AD N vir.ll à deux b rins 
IU, I R IU, 13'OH 
r-----------------------------------------------, 
Tnmscription d("I'ARN.iral ("Il ADN à l puis à:! brins 
Figure 5 : Transcription de l'ARN viral 
(4) Intégration 
Cet ADN pénètre dans le noyau grâce à tme endonucléase, puis sous l'action de 
l'intégrase, s'intègre au génome du lymphocyte afin d'y être opérationnel. Il est ensuite 
transcrit en ARN. 
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(5) Traduction 
Après avoir été transcrits par l'ARN polymérase de la cellule, les ARN messagers viraux 
sont traduits en trois précurseurs protéiques. Ces précurseurs sont clivés par des 
protéases, pour donner les différentes protéines du virus. 
(6) Assemblage 
Les protéines virales et l'ARN viral (transcrit par ailleurs) sont associés pour reformer 
des virus en utilisant la machinerie enzymatique cellulaire. Les protéines virales 
membranaires sont intégrées à la membrane de la cellule infectée. 
(7) Bourgeonnement 
Le virus bourgeonne, emportant un fragment de la membrane plasmique du lymphocyte 
(qui contient uniquement les protéines membranaires virales). 
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1.3.3 Modes de transmission du VIH 
Le virus est présent dans les liquides biologiques de l'organisme des personnes atteintes. 
Les conditions de transmissions dépendent de plusieurs facteurs: 
a) L'importance de la quantité du virus 
Chez tous les individus, la quantité de virus joue un rôle important dans le processus de 
transmission. On retrouve principalement le virus dans le sang et les autres liquides 
biologiques tels que le sperme, le liquide séminal chez 1 'homme et dans les sécrétions 
vaginales, le lait maternel chez la femme. Le virus peut se transmettre par ces liquides. 
Cependant, une quantité et une concentration de virus importantes augmente davantage 
le risque de contamination. 
b) Une porte d'entrée 
Pour qu'il y ait contamination, le virus doit avoir accès à une porte d'entrée qui est soit 
la muqueuse lors de rapports sexuels non protégés (pénétration vaginale ou anale sans 
préservatif; rapports oraux génitaux), soit par la voie sanguine (utilisation d'une aiguille 
contaminée pour une injection par voie intraveineuse, transfusion sanguine), soit de la 
mère à l'enfant (transmission materno-fœtale, transmission pendant la grossesse et 
l'accouchement). 
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1.4 Diversité génétique du VIH 
Le VIH, comme les autres lentivirus, est caractérisé par sa grande variabilité génétique 
qui entraîne une forte diversité. Cette diversité s'observe autant dans une population 
donnée entre les sujets infectés qu'au niveau de chaque patient suite à diverses pressions 
de sélection. Plusieurs facteurs agissant de façon concomitante ou non permettent 
d'expliquer ce phénomène. 
1.4.1 Cause de la diversité génétique du VIH-1 : la variabilité génétique du VIH 
1.4.1.1 La faible fidélité de la Transcriptase inverse (TI) 
La TI présente dans la nucléocapside du virion est une enzyme codée par le gène pol. 
Comme nous avons eu à le montrer dans un chapitre précédent, le fait qu'elle ne possède 
pas d'activité 3'-5' exonucléasique il n'y a pas de correction des erreurs d'appariement 
commis lors de la réplication virale. D'où apparition de diverses espèces génétiques du 
VIH. 
1.4.l.2 Le cycle réplicatif 
Cette variabilité du VIH est accentuée par la rapidité du cycle réplicatif « tum over » 
estimé à 109 à 1010 virions produits par jour chez un individu infecté induisant ainsi une 
variabilité intrinsèque au sein de la population virale chez celui-ci, on parlera alors de 
« quasi-espèces» (Cohen, 1995). Le taux de cette divergence est estimé de 1 à 5 %, et 
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ces quasi-espèces vont évoluer différemment selon les différents compartiments (BalI et 
a!., 1994; Becquart et a!., 2002; Nowak et a!., 2002; Zhu et al., 1996). 
1.4.1.3 La recombinaison génétique 
L'évidence selon laquelle les VIH avaient la capacité de se recombiner a été révélée très 
tôt. En 1989, Clavel et al. ont montré qu'un provirus défectif contenant un codon stop 
pouvait être sauvé par recombinaison avec un autre virus défectif qui portait une 
mutation différente. Quelques années plus tard, ce phénomène a été aussi décrit lors de 
cocultures de VIH-1 portant différentes mutations de résistance. Il en a été de même 
chez le SIV (Kellam & Larder, 1995; Woo1ey et al., 1997). La TI, au cours de la 
synthèse de l'ADN, a la capacité de sauter (<< switch ») de l'une à l'autre des deux copies 
d'ARN présentes dans le virion et contribue ainsi à l'augmentation de la probabilité 
d'émergence de virus divergents (An & Telesnitsky, 2002). Le VIH se recombine une à 
trois fois par cycle viral (Boyer et al., 1992; Maldarelli et al., 2004; Nora et al., 2007). 
Les points de recombinaison sont retrouvés sur tout le génome avec une plus grande 
fréquence pour le gène env (34,6 %) suivi de gag (24,7 %) et pol (19,7 %) (Charpentier 
et a!., 2006; McCutchan, 2006; Nora et al., 2007). 
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lA.lA La pression de sélection 
Les facteurs environnementaux comme les thérapies antirétrovirales (HAART), et la 
pression du système immunitaire favorisent la sélection des souches virales qui peuvent 
non seulement survivre dans ces conditions mais aussi s'y répliquer. Ces virus sont 
caractérisés par des mutations permettant la synthèse de protéines fonctionnelles 
adaptées à ces situations. Ces pressions dites positives entraîneraient la sélection de 
variants viraux portant des mutations non synonymes (changement de l'acide aminé) qui 
pourraient avoir un effet immédiat bénéfique pour le virus. Ces mutations ont été 
décrites dans les trois principaux gènes gag, pol et env. Dans env en particulier, il a été 
mis en évidence une grande variabilité surtout au niveau de la région du génome codant 
pour la glycoprotéine gpl20, au cours de l'histoire naturelle de l'infection. Ceci 
s'expliquerait par le fait que les protéines codées par ce gène sont moins sensibles aux 
substitutions d'acides aminées et cette variabilité est un mécanisme d'échappement du 
système immunitaire (McGrath et al., 2001). Les antirétroviraux exercent une pression 
qui permet la sélection de souches résistantes portant des mutations dans les gènes gag 
(site de clivage), pol (TI et Prot) et env (gp41) (Metzner et al., 2007). 
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1.4.2 La diversité génétique - Origine 
Les VIH-1 et VIH-2 proviennent d'une transmission zoonotique par le chimpanzé (Pan 
troglodytes) (Gao et al., 1992; 1999) et le mangabey cendré (Cercocebus atys) 
(Gao et al., 1992), respectivement. D'après Huet et al. dans un article paru dans Nature 
en 1990, il est pratiquement impossible de distinguer certaines souches du VIH-2 des 
souches SIV que l'on a retrouvé chez des singes en Afrique de l'Ouest. L'épicentre de 
ces infections serait donc l'Afrique Centrale et l'Afrique occidentale, habitats naturels 
de ces sources. C'est une organisation identique au niveau des génomes de ces 
différentes souches qui a permis de faire ce rapprochement. Particulièrement pour le 
VIH-1, un modèle de transmission a été suggéré par Preston et al., dans un article paru 
dans Journal of Medical Primatology en 2004 (voir figure ci-dessous). Dans ce modèle, 
où ils proposent trois scénarios de possible transmission de SIV à l'homme en passant 
par le SIV cpz, les auteurs suggèrent une possible transmission croisée qui fait du 
SIV cpz, un recombinant qui dériverait du SIV chez les différents singes. 
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Figure 6: Modèle de transmission du VIH (Preston A. et a/. in journal of Medical 
primatology , 2004) 
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lA.3 Classification des sous-types du VIH 
1.4.3.1 Le VIH-l 
Les analyses phylogénétiques de différents isolats de virus ont classé le VIH-I en 
3 groupes distincts M (<< Main »),0 (<< Outlier ») (Chameau et al., 1994; De Leys et al., 
1990) et N (Non-M, non-O ou «New») (figure ci-dessous). Les deux derniers groupes 
sont rares et sont surtout retrouvés chez des patients en Afrique centrale. 
Figure 7 : Classification des sous-types du VIH- 1 (Chameau P. et al. in Virology 205 : 
247-53, 1994). 
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La réalisation de longues PCR a permis de caractériser le génome entier des isolats de 
VIH (Salminen et al., 1995). Afin d'identifier un sous-type, certaines conditions ont été 
définies. Les isolats doivent provenir d'au moins trois personnes non liées 
épidémiologiquement et qu'ils soient séquencés sur le génome entier. En outre un sous-
type se devrait de rassembler des souches ayant plus de 80 % d'homologie génétique 
entre elles (Robertson et al., 2000). Ces conditions ont donc permis de classifier et de 
nommer les sous-types. Ainsi, le groupe M est divisé en 9 sous-types (A, B, C, D, F, G, 
H, J, et K) (Robertson et al., 2000). Ces isolats sont équidistants et homogènes. 
Cependant, une variabilité intra et inter sous-type ont été mise en évidence chez 
certaines souches. Par exemple, le sous-type F qui a été divisé en sous sous-types Flet 
F2 et le sous-type A en Al et A2 (Boucher, 1996). Il en est de même pour les sous-types 
B et D qui semblent appartenir au même sous-type, mais dont la nomenclature n'aurait 
pas changé pour des raisons historiques (Robertson et al., 2000; Peeters & Sharp, 2000). 
En plus de la variabilité inter sous-type, on a mis en évidence des variations chez des 
souches qui appartenaient à un sous-type différent selon la région du génome analysée 
(Robertson et al., 1995; McCutchan et al., 2006). Si certains de ces virus mosaïques 
restent restreints à quelques individus (URF) , d'autres en revanche, baptisés CRF 
(circulating recombinant form) jouent un rôle important dans la pandémie du SIDA. Ces 
CRF constituent 10 à 20% des nouvelles souches caractérisées (Robertson et al., 1995; 
Montavon et al., 2000; McCutchan, 2006). Il existe actuellement 34 CRF dont les points 
de recombinaisons sur tout le génome et les sous-types impliqués ont été clairement 
définis (tableau en dessous). 
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Nom Profils Origine 
CRFOI AE A,E Thaïlande 
CRF02 AG A,G Nigeria 
CRF03 AB A,B Russie 
CRF04 cpx A,G,H,K,U Grèce 
CRF05 DF D,F Belgique 
CRF06 cpx A,G,J,K Burkina 
CRF07 BC B',C Chine 
CRF08 BC B',C Chine 
CRF09 cpx CRF02, A, U Ghana 
CRFIO CD C,D Tanzanie 
CRFII cpx A, CRFOI, G, J Grèce 
CRFl2 BF B,F Argentine 
CRFl3 cpx A, CRFOI, G, J, U Cameroun 
CRFl4 BG B,G Espagne 
CRFl5 OlB CRFOI, B Thaïlande 
CRFl6 A2D A2,D Kenya 
CRFl7 BF B,F Burkina 
CRFl8 cpx Al, F, G, H, K, U Cuba 
CRFl9 cpx AI,D,G Cuba 
CRF20 BG B,G Cuba 
CRF21 A2D A2,D Kenya 
CRF22 OIAI CRFOI, Al Cameroun 
CRF23 BG B,G Cuba 
CRF24 BG B,G Cuba 
CRF25 cpx A,G,U 
CRF26 AU A,U 
CRF27 Pending 
CRF28 BF B,F Brésil 
CRF29 BF B,F Brésil 
CRF30 0206 CRF02, CRF06 Niger 
CRF31 BC B,C Brésil 
CRF32 06AI CRF06, Al Estonie 
CRF33 OIB CRFOI, B Malaisie 
CRF34 OIB CRFOI, B 
Sources: http://www.hlV.lanl.gov/content/hlv-db/CRF/CRF.html 
Tableau l : Classification des CRF du VIH-I et leur origine 
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La répartition géographique des sous-types de VIH-1 est bien documentée (figure ci-
dessous). Tous les sous-types et la majorité des CRF circulent en Afrique 
(Janssens et a!., 1997; Kanki et al., 1997; Osmanov et al., 2002), contrairement aux 
autres continents renforçant ainsi l'hypothèse de l'origine de la pandémie. En Afrique de 
l'Ouest, le CRF02_AG est prédominant, mais on note aussi la circulation de CRF06_cpx 
(Montavon et al. 2000, 2002; Peeters et al., 2000). Sur le continent asiatique, les sous-
types A, C et le CRF01_AE sont prédominants (Carr et al., 1996; Lan et al., 2003). En 
Europe de l'Ouest, en Amérique et en Australie, le sous-type B est majoritairement 
représenté. Le CRF03 _AB a été isolé au cours de l'épidémie de SIDA chez les 
toxicomanes en Russie (Bobkov et al., 1998; Liitsola et al., 2000). Divers sous-types 
peuvent être présents dans la même région avec une prévalence plus ou moins élevée. 
Les facteurs épidémiologiques expliquant cette dynamique ne sont pas toujours 
clairement définis. Ainsi, en Thaïlande deux épidémies dues aux sous-types B et 
CRFO 1_ AE ont été décrites respectivement chez les toxicomanes et les sujets infectés 
par voie hétérosexuelle (Kalish et al., 1995; Wasi et a!., 1995). C'est aussi le cas en 
Russie avec les toxicomanes infectés par du CRF03 _AB, ou en Afrique du Sud avec une 
infection des homosexuels par le sous-type B, dans une population essentiellement 
infectée par le sous-type C. 
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Globalement, le groupe M du VIH-1 est responsable de la pandémie avec comme 
principal effecteur le sous-type C représentant plus de 50 % des nouvelles infections 
(Kumar et al., 2006). En outre, la circulation de ces différents variants favorise 
l'émergence de nouveaux recombinants et a un impact sur la prévalence des sous-types 
non-B dans les pays développés (Fleury et al., 2003; Holguin et al., 2003; , Snoeck et al. 
2002). 
Le groupe 0 semble être endémique au Cameroun et dans les pays limitrophes avec une 
prévalence faible de 2 à 5 % (Loussert-Ajaka et al., 1995; Peeters et al., 1994.). Ces 
virus sont très divergents du groupe M avec lequel ils ne partagent que 50% 
d'homologie dans le gène env (Ourtler, 1994). Quant au groupe N, il fut décrit pour la 
première fois chez un patient camerounais en 1998 (Simon et al., 1998). Sur le plan 
phylogénique, ces virus sont équidistants des groupes 0 et M. Selon la région du 
génome étudiée, la souche YBF-30 se regroupe avec le groupe M en 5', mais reste tout 
de même assez divergente de celle-ci, par contre dans le gène env, en 3', elle s'apparie 
avec des séquences de SIVcpz (Simon et al., 1998; Corbet et al., 2000). L'émergence de 
ce groupe serait la conséquence d'une recombinaison entre rétrovirus humains et simiens 
confirmant les précédents concepts. 
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Figure 8 : Répartition géographique des VIH-l dans le monde 
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1.4.3.2 Le VIH-2 
Plusieurs groupes nommés A, B, C, D, E, F, G ont été isolés au sem du VIH-2. 
(Gao et al., 1994). La variabilité entre les différents groupes est similaire à celle du 
VIH-l suggérant ainsi que cette infection est aussi ancienne que cette dernière (Zagury 
et al., 1988). À ce jour, aucun virus isolé chez le « Sooty Mangabey » ne correspond aux 
différents sous-types décrits. Cependant, Chen et al. ont, en 1996, isolé des souches de 
SIV sm de singes provenant d'Afrique de l'Est dont les séquences du gène gag formaient 
un regroupement (<< cIuster ») avec les sous-types D et E. Ces éléments supportent 
l'hypothèse que chaque groupe distinct de VIH-2 proviendrait de la transmission par 
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Figure 9: Classification des sous-types du VIH-2 (Gao et al., 1994) 
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1.5 Thérapeutique antirétrovirale et résistance aux antirétroviraux 
1.5.1 Thérapeutique antirétrovirale 
1.5.1.1 Principes et définition 
L'infection à VIH est caractérisée par une réplication importante du virus dès son entrée 
dans l'organisme et l'établissement de réservoirs dès les phases précoces de l'infection. 
Cette infection chronique induit la destruction des lymphocytes T CD4+ aboutissant 
ainsi à une immunodépression. Sans intervention, cela aura un impact sur le processus 
vital du patient qui peut atteindre le stade de SIDA, puis la mort. 
La zidovudine (AZT), un inhibiteur nucléosidique de la TI, fut le premier ARV 
développé. Son usage a vite montré les limites de la monothérapie avec l'apparition 
rapide de variants VIH résistants (Larder & Kemp, 1989; Nadembega et al., 2006). 
D'autres molécules de la même classe furent découvertes plus tard et les premières 
associations thérapeutiques (bithérapies) plus puissantes furent proposées, donnant des 
résultats nettement plus encourageants (Nadembega et al., 2006). 
Cependant, la thérapeutique antirétrovirale n'a connu de véritable révolution qu'avec 
l'arrivée des inhibiteurs de protéase en 1996. Depuis lors, des associations 
thérapeutiques puissantes (trithérapies) ou HAART (highly active antiretroviral therapy) 
constituées initialement de deux inhibiteurs nucléosidiques et d'une antiprotéase, ont 
permis de réduire considérablement la mortalité et la morbidité liées à l'infection à VIH. 
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(Boucher, 1996; Race et al., 1999; Rusconi et al., 2000). D'autres associations en 
thérapie de première intention constituées de deux INTI et d'un INNTI ont été aussi 
recommandées afin de rendre la charge virale plasmatique indétectable. Les associations 
recommandées en première intention sont consignées dans le tableau ci-dessous. 
1 Choix préférentiels 
Association de 2IN +lP 
AZT +dd AZT +3TC d4T indinavir nelfinavir 
+ddI d4T +3TC l'une des 4 + saqumavlr-HCG/ritonavir ritonavir (1) 
'Association de 2IN +lINN 
AZT +ddI AZT +3TC d4T l'une des 4 + éfavirenz névirapine (2) 
+ddI d4T +3TC 
. Association de 3IN AZT l'une des 4 + Abacavir (2) 
+3TC 
Alternative: expérience plus limitée 
2IN +indinavir/ritonavir (faible dose) 
2IN +amprénavir/ritonavir (faible dose) 
2IN +lopinavir/ritonavir 
Association non recommandée 
2IN 
(1) Données récentes. (2) Manque de données. ABC: ahacavir. (Source: ANRS 
ACll, groupe résistance, novembre 2000.) 
• 
~ Source: http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/rapdelf/)ttarv.htm 
~~=: Associations recommandées pour le traitement initial d'un patient VIH 
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1.5.1.2 Les inhibiteurs de la transcriptase inverse 
a- Les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques (INTI) 
Les analogues nucléosidiques sont des composés synthétiques proches des 
désoxynucléosides naturels (désoxyadénosine, désoxyguanosine, désoxythymidine, 
désoxycytidine) interrompant le cycle réplicatif du VIH en inhibant la transcriptase 
inverse. Ces analogues sont dépourvus de groupement hydroxyle en 3', empêchant la 
formation de liaisons phosphodiester au cours de l'élongation de la chaîne d'ADN. Ces 
« terminateurs de chaîne» doivent être triphosphorylés dans les cellules avant d'être 
actifs. Les voies de synthèse interdisent la prescription de certaines associations 
thérapeutiques (ex: zidovudine + stavudine). Ils entrent par la suite en compétition avec 
les analogues naturels, sont incorporés dans la chaîne en synthèse et arrêtent la synthèse 
de l'ADN viral (Montaner et al., 2003). Les analogues nucléotidiques déjà 
monophosphorylés ne subissent pas la première étape de phosphorylation. Le seul 
représentant actuel est le ténofovir disoproxil fumarate (TDF). La toxicité 
mitochondriale due à l'inhibition de la polymérase gamma responsable de la synthèse de 
l'ADN mitochondriale est responsable des effets secondaires provoqués par ces 
molécules: acidoses lactiques, neuropathies périphériques, myopathies et lipodystrophies 
(Montaner et 01.,2003). 
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b- Les inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI) 
Les INNTI ont une structure chimique différente et un mécanisme d'action différent des 
INTI. Ils inhibent la TI de façon non compétitive en se fixant sur un site allostérique 
proche du site catalytique. Ils n'ont pas à subir de phosphorylation pour être actifs. Les 
INNTI ne sont actifs que sur les VIH-1 du groupe M, et inactifs sur le groupe 0 et le 
VIH-2 (Baird et al., 2004). 
La névirapine a été la première molécule de cette famille utilisée en thérapeutique. Elle 
est largement prescrite pour la prévention de la transmission du VIH de la mère à 
l'enfant dans les pays en développement en raison de son action puissante et de sa 
longue demi-vie (Connor et al., 1994; Leroy et al., 2002). 
Cependant, l'acquisition de résistances, en général croisées aux trois molécules de cette 
famille (névirapine (NVP), efavirenz (EFV), delavirdine (DL V)), est rapide si la 
suppression de la réplication virale n'est pas effective. Ces mutations empêchent la 
fixation de ces molécules sur le site actif de l'enzyme. Les effets secondaires de ces 
drogues sont: des rashs cutanés (EFV, NVP), des atteintes du système nerveux central 
(EFV) et des hépatites (NVP) (Eshleman et al., 2001; Wei die et' al., 2001; 
Shulman et al., 2003). 
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1.5.l.3 Les inhibiteurs de la protéase OP) 
Les IP sont des peptidomimétiques qui vont épouser la forme du site actif de l'enzyme 
pour lequel ils ont une forte affinité et l'inhiber de façon irréversible. La majorité d'entre 
eux possède une séquence analogue au site phénylalanine-proline situé aux positions 167 
et 168 de la polyprotéine Gag-Pol clivés par l'enzyme. Les particules virales produites 
en présence d'IP sont immatures car elles ne possèdent pas la structure du nucléoïde 
nécessaire aux phases précoces de la réplication. Elles sont incapables d'infecter 
d'autres cellules. 
La majorité des IP sont métabolisés par la voie des cytochromes P450. L'utilisation de 
cette voie métabolique a pour conséquence des interactions médicamenteuses avec 
certains enzymatiques telles que la rifampicine prescrite pour le traitement de la 
tuberculose. 
Le ritonavir (RTV), administré tout d'abord comme IP, est un inhibiteur du cytochrome 
P450 et est utilisé aujourd'hui à des doses non inhibitrices pour le virus, en tant que 
« booster» pharmacocinétique des autres IP. Les principaux effets secondaires induits 




L'enfuvirtide (ENF ou T20) est la première molécule approuvée dans cette nouvelle 
classe d'ARY. C'est un polypeptide synthétique de 36 acides aminés et dont le poids 
moléculaire est de 4492 daltons. La séquence des acides aminés correspond aux résidus 
127 à 162 de la région HR2 (heptad repeat region) de la gp41 de la souche HIV-l LAI, 
un isolat de sous-type B (Wild et al., 1994). Ces polypeptides se fixent au domaine 
hélicoïdal HRI près du domaine de fusion au niveau de l'acide aminé N terminal. Cette 
fixation empêche le changement conformationnel de la glycoprotéine gp4l en sa forme" 
de fusion membranaire active, bloquant ainsi la pénétration du virus dans les cellules 
CD4+ (Kliger & Shai, 2000). 
L'enfuvirtide est recommandé dans les associations thérapeutiques pour le traitement 
des patients en multi échec thérapeutique. Son inconvénient est qu'il s'administre en 
injections sous-cutanées biquotidiennes. 
D'autres inhibiteurs d'entrée destinés à inhiber la fixation aux récepteurs CD4 ou aux 
co-récepteurs CCRS et CXCR4 sont à l'étude. Les inhibiteurs du co-récepteur de CCRS 
seront bientôt introduits dans la clinique et leur rôle dans l'arsenal thérapeutique est à 
détem1iner. 
L'intégrase, la TI et la protéase sont les trois principales enzymes nécessaires à la 
réplication du VIH. L'intégration de l'ADN viral dans le génome cellulaire est une étape 
très importante dans la réplication du VIH et constitue une cible potentielle. Des 
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molécules capables d'inhiber l'intégrase telles que la S-1360 et la L-8708l0 sont 
actueliement développées (Deprez et al., 2004; Hazuda et al., 2003). Dans cette même 
catégorie, à la suite d'un essai qui a été effectué sur des patients ayant des virus 
resistants à plusieurs classes de médicaments, le ratelgravir (MK 0518) est désormais 
perçu comme un des meilleurs espoirs thérapeutique actuel pour ce genre de patients en 
traitement depuis longtemps et qui ne répondent plus aux classes de médicaments 
disponibles actuellement (Cahn & Sued, 2007; Grinsztejn et al., 2007). 
Le bevirimat, un inhibiteur de maturation qui empêche les VIruS produits, d'être 
infectieux en bloquant l'arrangement des protéines virales à l'intérieur du nouveau virion, 
reste aUSSI une alternative dans les nouveaux protocoles thérapeutiques 
(Temesgen & Feinberg, 2006). 
D'autres cibles thérapeutiques telles que les inhibiteurs de l'activité ribonucléase H de la 
TI, les oligonucléotides antisens se fixant aux ARl~m (sens), permettant ainsi leur 
dégradation par les mases, sont aussi explorées. 
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1.5.2 Le traitement antirétroviral 
l.5.2.1 Objectifs du traitement 
Les multithérapies (HAART) ont radicalement modifié le pronostic de l'infection à VIH, 
notamment avec l'amélioration clinique et biologique des patients traités sous HAART. 
Les principes du traitement antirétroviral ont beaucoup évolué depuis la mise au point 
des premiers antirétroviraux. Les différentes classes de molécules, les contraintes liées 
aux interactions médicamenteuses, à l'observance, à l'intolérance, et à la chronicité de 
l'infection ne permettent pas de définir une stratégie globale, mais plutôt des algorithmes 
et une prescription individualisée. La disponibilité de marqueurs biologiques tels que la 
quantification de l'ARN VIH plasmatique et le dénombrement des lymphocytes T CD4 
permettent d'évaluer, et de suivre l'évolution de l'état clinique des patients à 
l'instauration d'une thérapie antirétrovirale. 
L'objectif du traitement est de réduire la mortalité et la morbidité par le contrôle de la 
réplication virale et la restauration du déficit immunitaire. Le moment idéal pour débuter 
la tri thérapie n'a pas encore été déterminé mais il y a consensus pour traiter les sujets 
infectés par le VIH dont le taux de lymphocytes T CD4 est en dessous de 200 ou 
350/mm3 (selon l'endroit où l'on se trouve). En effet, des études de cohortes ont 
démontré que la réponse au traitement à 32 semaines jugée sur une baisse de la charge 
virale plasmatique n'était pas différente selon que le taux de lymphocytes T CD4 était 
supérieur à 350/mm3, compris entre 200 et ou 350/mm3 inférieur à 200/mm3 à 
l'instauration du traitement (Phillips et al., 2001). Une autre étude a mis en évidence que 
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si le taux de survie à 36 mois était indépendant du nombre de lymphocytes T CD4, le 
taux de survie était par contre amélioré si ce taux de lymphocytes T CD4 était supérieur 
à 200/mm3 (Hogg et al., 2001). En 2003, Kaufmann et al., dans la cohorte suisse, 
démontrent que des patients suivis depuis 4 ans qui ont un taux de lymphocytes T CD4 
supérieur à 500/mm3 avaient une valeur initiale supérieure à 350/mm3 à l'initiation du 
traitement, l'âge et une mauvaise réponse virologique étant des facteurs affectant 
négativement la restauration immunitaire (Kaufmann et al., 2003). Une étude sur 
13 cohortes réalisées par Egger et al. en 2002, confirme que les traitements sont plus 
efficaces s'ils sont administrés avant que le taux de lymphocytes T CD4 n'atteigne 
200/mm3 . Cette même étude a démontré qu'une charge virale plasmatique supérieure à 
100 000 cp/ml a une valeur pronostique péjorative indépendamment du taux de 
lymphocyte T CD4. 
1.5.2.2 Stratégies de traitement 
Plusieurs schémas ont été proposés par des groupes d'experts afin d'obtenir un effet 
antiviral puissant avec le minimum d'effets secondaires en tenant compte du risque de 
résistance et de résistance croisée en cas d'échappement virologique, de facteurs de 
risque cardiovasculaires, de l'observance, des perspectives de procréation, de la présence 
d'une co-infection par le virus de l'hépatite B ou C, des traitements (notamment 
antituberculeux) en cours. Les associations recommandées sont composées de deux INTI 
et un INNTI ou de deux INTI et un IP. 
40 
Le succès d'une thérapie antirétrovirale est associé à une charge virale faible lors de 
l'initiation du traitement, à un taux de lymphocytes T CD4 élevé au même moment, à 
une baisse rapide de la charge virale pendant le traitement et à une bonne observance. La 
prise en charge des patients infectés par le VIH est inscrite dans la prise en charge des 
infections chroniques. 
Les limites de la thérapeutique antirétrovirale dues à la toxicité et à l'incapacité 
d'éradiquer le virus dans l'organisme ont orienté la recherche clinique vers différentes 
approches. 
1.5.23 L'échec thérapeutique 
Plusieurs situations d'échec au traitement sont observées: 
• l'échec clinique caractérisé par la survenue de pathologies liées à l'histoire naturelle 
de l'infection au cours d'une HAART. Cette situation est souvent associée à une 
charge virale élevée et un effondrement des lymphocytes T CD4; 
• l'échec immunologique, c'est l'absence d'élévation du taux de lymphocytes T CD4 
au cours d'une HAART durant depuis au moins six mois. Ce cas s'observe souvent 
chez des patients ayant débuté une HA ART avec un taux de lymphocyte T CD4 très 
bas et peut être associé à un échec virologique ou non; 
• l'échec virologique résultant d'une inhibition sub-optimale de la réplication virale. 
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L'échec virologique, est admis en pratique courante lorsque la charge virale plasmatique 
ne devient pas indétectable après 6 mois de traitement ou lorsqu'elle redevient 
détectable à deux reprises après avoir été totalement supprimée. 
Deux causes principales sont impliquées dans l'échec virologique : 
• La présence de concentrations plasmatiques ou intracellulaires insuffisantes 
d'antirétroviraux, due à une mauvaise observance, à une posologie inadaptée, ou à 
une interaction médicamenteuse. C'est la cause majeure d'échec virologique lors 
d'un premier traitement (Descamps et al., 2000; Masquelier et al., 2002). Elle peut 
avoir pour conséquence la sélection des premières mutations de résistance. 
• Le développement de la résistance aux ARV, qui sera considéré comme cause de 
l'échec essentiellement chez les patients multi traités. Il faut garder en tête qu'un 
sujet peut avoir été infecté par une souche comportant des mutations de résistance. Il 
s'agit de résistance primaire. 
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1.5.3 Résistance aux antirétroviraux 
La résistance est un des facteurs majeurs impliqué dans l'échec thérapeutique. Elle est 
caractérisée génétiquement par l'apparition de mutations dans le génome du VIruS, 
permettant à celui-ci de se répliquer en présence de l'inhibiteur. 
Deux concepts sont impliqués dans le développement de ces mutations de résistance: 
• La rapidité du «turn over » et du nombre de virions produits qui est 
approximativement de 109 à 1010 particules virales par jour chez un sujet 
chroniquement infecté (Cohen 1995; Ho et al., 1995). 
• Le taux d'erreurs important commis par la TI lors de rétro transcription, évalué à 104 , 
soit une erreur par génome recopié (Preston et al., 1988). 
Ces deux facteurs aboutissent à la production de variants portant des mutations 
apparaissant au hasard. La pressIOn de sélection des molécules antirétrovirales va 
entraîner une sélection darwinienne du variant résistant du fait de l'avantage sélectif 
conféré. La rapidité de cette sélection dépend de la prévalence de ces variants dans la 
population virale, de l'avantage conféré par les mutations et de la concentration 
plasmatique des médicaments. Dans certains cas, une seule mutation suffit pour conférer 
une résistance de haut niveau à toute une classe d'antirétroviraux. Les mécanismes 
d'acquisition des mutations vont différer selon les classes thérapeutiques. Seule 
l'inhibition la plus complète possible de la réplication virale pourra empêcher 
l'émergence de nouveaux variants. 
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La relation entre une mutation et la résistance aux ARV peut être établie selon un ou 
plusieurs critères: 
(i) les tests phénotypiques après une mutagenèse dirigée; 
(ii) la corrélation phénotype/génotype chez des souches de laboratoire ou des isolats 
cliniques; 
(iii) le séquençage des isolats de patients en échec thérapeutique; 
(iv) la corrélation entre le génotype à l'initiation d'une molécule et la réponse 
virologique obtenue (Johnson et al., 2003). 
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1.5.3.1 La résistance aux inhibiteurs de la TI 
1.5.3.l.1 Les mutations de résistance aux INTI 
Les mutations de résistance aux INTI sont situées majoritairement dans la région 5' 
codante de la polymérase. Elles sont soit sur le site actif de polymérisation (MI84VII) 
soit sur le site de fixation des nucléosides naturels (DNTP) (K65R, Q 151 M) ou à 
distance (T215Y IF). Selon les différents médicaments utilisés, on pourra définir les 
mutations de résistance comme suit: 
• Zidovudine (AZT) 
Six mutations du gène de la TI (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219QIE) 
peuvent entraîner une résistance à l' AZT (Boucher et al., 1992; Yahi et al., 2000). Ces 
mutations sont sélectionnées progressivement dans le temps et agissent par accumulation 
à l'exception des mutations au codon 215. La mutation T215Y à elle seule, peut réduire 
la sensibilité à l'AZT de la souche résistante de plus de 16 fois (Garcia-Lerma et al., 
2001). La mutation T215Y favoriserait la sélection de la mutation M41L, ce qui 
permettrait d'améliorer la capacité réplicative (fitness) de ces isolats (KeUam et al., 
1992). Deux substitutions d'acides nucléiques sont nécessaires pour obtenir les 
mutations T215Y/F. 
Des mutations intermédiaires T215A/C/D/E/G/H/I1LIN/S/V dues à une seule 
substitution, peuvent être observées et correspondent à des mutations de réversion des 
mutations T215Y/F (Gallego et al., 2003; Garcia-Lerma et al., 2001). Ces profils ne 
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diminuent pas la capacité réplicative de ces souches qui restent sensibles aux ARV. En 
revanche, une seule mutation suffit pour qu'elles favorisent l'émergence de virus 
résistants en arborant les mutations T215Y/F dès l'introduction de drogues (De Ronde et 
al., 2001). Des réversions sont observées à l'arrêt des inhibiteurs (Gallego et al., 2003; 
Garcia-Lerma et al., 2001). 
• Stavudine (d4T) 
Jusqu'aux années 2000, la seule mutation spécifique connue de la stavudine (d4T), était 
la mutation V75T (Lacey et al., 1994). En 1999, Lin et al. décrivent des mutations 
rapportées à l'AZT chez des patients n'ayant jamais reçu cette molécule et traités par la 
d4T seule ou associée à d'autres molécules (Lin et al., 1999). Ce phénomène est 
confirmé par d'autres auteurs (Pellegrin et al., 1999; Ross et al., 2001). Ces observations 
ont conduit à adopter la dénomination de TAM « thymidine analog mutations» pour les 
mutations M41L, D67N, K70R, L21OW, T215Y/F, K219Q. Les virus évoluent 
habituellement selon deux voies de mutation des TAMs soit les TAMs 1 qui consistent 
en M41L, L 210W et T215Y ou les TAMs 2 qui consistent en D67N, K70R et K219Q et 
T215F. La sélection des TAMs varie selon les associations thérapeutiques incluant la 
d4T. En effet, la sélection des TAMs au cours de bithérapie d4T/3TC est rare alors 
qu'elle est fréquente lorsqu'il s'agit de d4T/ddI (36 %) (Mouroux et al., 2001). Une 
faible diminution de la sensibilité au d4T lors des tests phénotypiques est observée chez 
des souches responsables d'échec thérapeutique (Calvez et al., 2002). 
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• Lamivudine (3TC) 
Seules les mutations au codon M184V/I situées au site actif de la TI sont associées à une 
résistance de haut niveau au 3TC. Ces mutations confèrent un haut niveau de résistance 
à la 3TC avec une CI50 qui peut augmenter de plus de 2 500 fois comparativement à la 
souche de référence (Wainberg et a!., 1996). Les mutations M184V/I, situées dans le site 
actif de la TI, affectent son bon fonctionnement et la rendent plus fidèle (Naeger et al., 
2001; Wainberg et al., 1996). Elles favorisent la resensibilisation des isolats résistants à 
l'AZT en réduisant l'excision des terminateurs de chaînes (Boyer et a!., 2002). Une 
réversion est observée à l'arrêt de la molécule. Les mutations E44D/A et Vl18I peuvent 
être sélectionnées par le 3 TC en l'absence de M 184 V (De1augerre et al., 2001; Hertogs 
et a!., 2000). Elles sont accompagnées de mutations de résistance à l'AZT (M41L, 
T215Y) et confèrent un bas niveau de résistance au 3TC (CI50 X 50). 
• Didanosine (ddI) 
Très tôt, la mutation L 74V a été associée à la didanosine (ddI) (St Clair et al., 1991). 
Cette mutation entraîne une résistance croisée à la zalcitabine (ddC) , une molécule 
retirée des prescriptions courantes. Les T AMs sont fréquemment observées dans des 
bithérapies associant le d4T (Mouroux et al., 2001). Ces TAMs sont impliqués dans la 
résistance au ddI (Demeter et al., 1995). 
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• Abacavir (ABC) 
La résistance à l'abacavir (ABC) est associée aux mutations K65R, L 74V, Y1l5F et 
M184V/I (Walter et al., 2002). Une accumulation de TAMs favorise aussi une baisse de 
la sensibilité. 
• T énofovir disoproxil fumarate (TDF) 
Le TDF est un analogue nucléotidique actif sur les isolats résistants à l' AZT, le ddI, le 
3TC, l'ABC et portant la mutation Q15lM (Winston et al., 2002). Le TDF sélectionne 
une mutation de résistance K65R chez 2 à 3 % des patients (Margot et al., 2002; 
Wainberg et al., 1999). Comme l'ABC, un score de mutations constitué de 4 TAM 
M4IL, D67N, L210W, T215Y/F et de trois autres mutations aux INTI E44D, T69D/N/S, 
L 74V est validé pour interpréter les génotypes de résistance au TDF (Masquelier et al., 
2004). 
• Emtricitabine (FTC) 
L'emtricitabine (FTC), un analogue nucléosidique qui a été autorisé en pratique courante 
en 2003, aurait les mêmes profils de résistance que le 3TC (MI84VII, K65R) 
(Bang et al., 2003; Johnson et al., 2003). 
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• Multi-résistance 
Certaines mutations particulières conférant une résistance croisée à plusieurs AR V sont 
parfois sélectionnées au cours de la HAART. L'insertion de deux sérines en position 69 
est responsable d'une résistance croisée à tous les INTI couramment utilisés 
(Larder et al., 1999). Un nombre plus élevé d'insertions ainsi que des délétions 
entraînant une résistance croisée aux INTI ont été mis en évidence par Masquelier et al. 
en 2001. Un autre profil de résistance correspond à la mutation Q 151 M (souvent 
accompagnée d'autres mutations de résistance) qui entraîne une résistance croisée aux 
INTI sauf le TDF et le 3TC. Ces mutations sont en général sélectionnées après 
l'accumulation de résistance aux INTI (Masque lier et al., 2001). 
• Mutations de résistance dans la RNAse H 
Des mutations induisant une résistance aux terminateurs de chaîne ont récemment été 
décrites dans le domaine de la RNAse H. Ainsi, la mutation D549N diminue la 
résistance à l'AZT et au d4T de 10 et 2,6 fois respectivement et la mutation H539N de 
180 et 10 fois pour les mêmes molécules (Nikolenko et al., 2004). 
49 
1.5.3.1.2 Les mutations de résistance aux inhibiteurs non nucléosidigues de la TI 
L'efavirenz (EFV) et la névirapine (NVP) sont les deux INNTI utilisés en pratique 
clinique. Elles ont en commun des mutations de résistance dont une seule peut conduire à 
une résistance de haut niveau (Bacheler et al., 2000). Ces mutations sont situées entre les 
codons 100-108 et 179-190. La K 103N est la mutation signature de la résistance à 
l'efavirenz et confère la résistance croisée aux autres INNTI. Les mutations aux 
codons 181, 190, 188 sont associées à la résistance à la névirapine. Certaines mutations de 
polymorphisme (K 103R, V179I) associées à des mutations de résistance aux analogues 
nucléotidiques aux positions 67, 210, 215 pourraient contribuer à une hypersensibilité 
(Clso <0,4) de certains isolats à l'efavirenz (Shulman et al., 2003). 
1.5.3.2 
1.5.3.2.1 
Les mutations de résistance aux IP peuvent être classées en deux groupes, les mutations 
primaires et secondaires (Johnson et al., 2003). Les mutations dites primaires ou 
majeures sont les premières sélectionnées en présence d'IP et diminuent 
significativement la sensibilité des souches aux drogues. Quant aux mutations 
secondaires ou mineures, elles apparaissent plus tard, et n'ont pas d'impact significatif 
sur la sensibilité aux ARV individuellement. 
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• Saquinavir (SQV) 
L'échappement au saquinavir (SQV) est associé aux mutations G48V et L90M (Roberts, 
1995). La mutation L90M est plus fréquemment associée à la résistance des isolats 
cliniques (Boucher, 1996). 
• Nelfinavir (NFV) 
La résistance primaire au nelfinavir (NFV) est la D30N, observée dans les deux tiers des 
cas, suggérant que c'est le principal mécanisme de résistance à cette molécule 
(Patick et al., 1998). L'autre tiers sélectionne la mutation L90M. La mutation N88D/S 
est sélectionnée secondairement. L'acquisition des mutations telles que M46I, A 71 V 
entraîne une résistance croisée aux autres IP. Récemment, il a été mis en évidence la 
substitution I84A qui, comme la I84V est responsable de résistance de haut niveau 
(facteur de multiplication de la CIso supérieur à 26) au NFV et à d'autres IP 
(Mo et al., 2003). 
• Amprénavir (APV) 
Quant à l'amprénavir (APV), la mutation primaire décrite est la 150V, qui provoque une 
baisse de la sensibilité de deux à trois fois in vitro (Partaledis et al., 1995). Cette 
résistance étant accentuée lorsqu'elle est associée aux mutations M46I et I47V. Lors de 
premières lignes de traitement, la résistance croisée avec les autres IP est peu fréquente 
(Race et al., 1999). 
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• Ritonavir (RTV) 
Lors d'une exposition au ritonavir (RTV), la première mutation sélectionnée est la V82A 
(MoHa et al., 1996). Cependant, cette mutation n'induit qu'une résistance de bas niveau 
(CIso X 2) (Mammano et al., 2000). Une résistance certaine est acquise après 
accumulation de mutations aux codons 20,24, 32, 36, 46, 54, 67, 73, 77 et 90. 
• Indinavir (IDV) 
Pour l'indinavir, le mécanisme d'acquisition des mutations de résistance correspond à 
l'émergence possible de différentes mutations primaires (M46I, V82A et L90M) 
associées à M46I ou V82A (Condra et al., 1996). Dans l'ensemble, la résistance à 
l'indinavir serait corrélée à une accumulation de mutations (Mammano et al., 2000). 
• Lopinavir / Ritonavir (LPVIr) 
L'inhibition par de petites doses de RTV du cytochrome P450, impliqué dans le 
métabolisme du LPV a permis de les associer (LPV/r) en pratique clinique 
(Masquelier et al., 2002). Ceci permet d'augmenter la concentration plasmatique du 
LPV et de garder un effet sur les souches résistantes à d'autres IP. La résistance au 
LPV/r est associée à l'accumulation de mutations aux positions 10, 20, 24, 33, 46, 50, 
53, 54, 63, 71, 82, 84, 90 (Kempf et al., 2000). Un score supérieur à cinq mutations est 
nécessaire pour obtenir une résistance (Masquelier et al., 2002). Toutefois, cliniquement, 
les individus qui échouent une première thérapie avec le lopinavir/r ne développent pas 
de mutations aux IP. 
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• Atazanavir (ATV) 
L'atazanavir (ATV) semble aVOIr un profil de résistance différent. En effet, les 
mutations I50L et A 71 V sont les premières sélectionnées lorsqu'il est prescrit en 
première ligne thérapeutique (Colonno, 2002). La résistance à l'A TV peut aussi être 
médiée par une accumulation de mutations. Les codons incriminés sont 10, 20, 24, 33, 
36, 46, 48, 54, 63, 71, 73, 82, 84, 90 (Colonno et al., 2003). Ces mutations peuvent être 
responsables de résistance croisée avec les autres IP. 
• Tipranavir (TPV) et TMCl14 
Le tipranavir (TPV) est le premier IP non peptidique (Rusconi et al., 2000). Associé au 
RTV, le TPV est actif sur les souches multi résistantes aux IP (Yang et al., 2003). La 
résistance n'est observée que si l'isolat porte plus de deux mutations de résistance 
croisées aux IP (UPAMs : universal PIs associated mutations) aux codons 33, 82, 84 et 
90 (McCallister et al., 2003). Les souches résistantes portent en outre de nombreuses 
mutations secondaires compensatrices afin d'améliorer leur « fitness» (Hall et al., 
2003). Enfin le darunavir (TMCl14) est un nouvel IP non peptidique, qui, associé au 
RTV, s'est montré efficace chez des patients multi traités et dont les souches portaient 
parfois plus de 6 mutations (King et al., 2003; De Meyer et al., 2003). 
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1.5.3.3 La résistance aux IF 
Les principales mutations de résistance à l'enfuvirtide (ENF ou T20) sont situées sur une 
dizaine d'acides aminés (36 à 45) de la région HRI de la gp41, la zone de fixation de 
cette molécule (Wei et al., 2002). Ces mutations peuvent émerger rapidement en 
monothérapie et entraîner des résistances de haut niveau, la baisse de la sensibilité 
pouvant atteindre un facteur de 100 (Kilby & Eron, 2003). Certaines mutations de HRI 
sont associées à des mutations compensatrices dans HR2. En 2003, Xu et al. ont mis en 
évidence que les substitutions au codon 43 étaient associées dans un tiers des cas à la 
mutation S 138A. La région HRI est accessible au T20 après la reconnaissance et la 
fixation au récepteur CD4 par l'enveloppe virale. Les corécepteurs (CCR5 ou CXCR4), 
jouant un rôle important dans cette conformation, peuvent influencer ce mécanisme. 
Ainsi une faible expression de ces récepteurs à la surface cellulaire ou une diminution de 
l'affinité du virus soit par le tropisme mis en jeu ou par l'existence de mutations dans la 
gp120 favorise l'exposition au T20 pour obtenir un effet antiviral optimal 
(Derdeyn et al., 2001; Holguin et al., 2007; Rayet al., 2007; Reeves et al., 2002). À 
l'arrêt du traitement, une réversion au phénotype sauvage est observée, étayant ainsi 
l'hypothèse du désavantage conféré par ces mutations sur le « fitness » du virus 
(Miralles et al., 2004; Rayet al., 2007). 
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1.5.4 Impact de la variabilité génétique sur la résistance aux ARV 
1.5.4.1 Sensibilité naturelle des isolats de VIH-1 de sous-type non-B et du VIH-2 
1.5.4.1.1 Sensibilité naturelle des sous-types VIH-1 non-B 
Les mutations responsables de la résistance aux antirétroviraux sont bien caractérisées 
pour les souches du sous-type B circulant dans les pays développés. Par contre, les 
profils de mutations de résistance des sous-types non-B majoritaires dans les pays en 
développement, qui commencent à avoir accès aux ARV, sont différents sur certains 
points. 
Les sous-types du groupe M et les différents CRF sont divergents de 10 à 15 % au 
niveau du gène pol, incluant les régions codant pour la TI et la protéase (Kantor & 
Katzenstein, 2003). Cette diversité génétique inclut le polymorphisme des codons 
impliqués dans la résistance aux ARV du sous-type B. Ces mutations de résistance sont 
décrites chez des patients naïfs de tout traitement ARV, infectés par différents sous-
types non-B. Palmer et son équipe ont, en 1998, montré que la sensibilité in vitro des 
isolats de sous-type D était atténuée par rapport au sous-type B en présence de ZDV, 
3 TC, NVP, ddI et de R TV. Le séquençage des gènes codant pour la R T et la protéase de 
souches non-B (A, C, D, FI, F2, G, J, K, CRFOl_AE, CRF02_AG) par Vergne et al. en 
2000, confirme l'existence de mutations de résistance mineures aux IP chez ces sous-
types. Toujours au niveau de la protéase, le sous-type G portant naturellement la 
mutation V82I présente un profil de résistance au SQV, RTV et IDV (Descamps et al., 
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1998). Certaines mutations de polymorphisme sur des codons qui ne sont pas décrits 
dans des algorithmes d'interprétation de résistance peuvent avoir un effet sur la 
sensibilité des sous-types non-B. Ainsi, la mutation L89M de la protéase considérée 
comme une signature de certains sous-types (notamment le CRF02 AG) serait 
responsable d'une résistance aux IP (Calazans et al., 2004). 
En ce qui concerne le VIH-l du groupe 0, les substitutions A98G, Y181C et V106I, 
conférant une résistance aux INN TI , ont été décrites chez des patients naïfs de tout 
traitement, alléguant ainsi une résistance naturelle à cette classe d'antirétroviraux. 
(Quinones-Mateu et al., 1998; Vergne et al., 2000). 
En 2004, un isolat de sous-type D isolé chez un patient naïf et portant les mutations 
Il35L, T139V et V245T sur la TI était naturellement résistant aux INNTI (NVP, EFV) 
(Baird et al., 2004). 
Les isolats de sous-type C ont préférentiellement tendance à sélectionner la mutation 
K65R (Brenner et al., 2006). 
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1.5.4.1.2 Sensibilité naturelle du VIH-2 
La résistance naturelle du VIH-2 aux antirétroviraux s'explique différemment selon la 
classe des molécules. Le polymorphisme naturel aux codons impliqués dans la résistance 
permettrait d'expliquer la résistance à certains IP. En effet, en 2004, Colson et al. ont 
décrit des mutations de résistance naturelles aux IP, notamment aux codons 46 et 90. 
L'amprénavir, l'atazanir et le nelfinavir sont les IP pour lesquels le VIH-2 présenterait 
une résistance intrinsèque (Parkin & Schapiro, 2004). 
Le VIH-2 présente une résistance naturelle à tous les INNTI avec une augmentation de 
la réplication parfois 100 fois supérieure à celle d'une souche sauvage du VIH -1 qui ne 
comporterait aucune mutation de résistance (Parkin & Schapiro, 2004). 
En outre, les mutations de résistance aux INNTI aux codons 98A, 1061, 1811 et 190A 
préexistent dans la TI de la souche sauvage (Rodes et al., 2000). Quant aux INTI, le 
VIH-2 restait sensible à la majorité d'entre eux jusqu'à ce que des études récentes 
mettent en évidence une résistance in vitro du VIH-2 à l'AZT (Reid et al., 2005). 
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1.5.4.2 Développement des mutations de résistance chez les isolats VIH-I non-B et 
1.5.4.2.1 Développement des mutations de résistance chez les isolats non-B 
Malgré l'Împortance du polymorphisme observé sur les gènes de la TI et de la protéase 
des sous-types de VIH-I Non-B, les mutations de résistance responsables d'échec 
thérapeutique sont souvent les mêmes que celles observées chez le sous-types B. Adjé-
Touré et al., en 2001, ont démontré que dans une population majoritairement infectée 
par le recombinant CRF02_AG, les profils de résistance de ces souches isolées chez des 
patients sous HAART étaient semblables à celles des sous-types B. D'autres études 
confirment cette observation chez des patients sous HAART infectés par les sous-types 
A, C et D en Ouganda et au Zimbabwe (Kantor et al., 2002; Weidle et al., 2001). 
Cependant, la variabilité génétique a un impact sur les voies génétiques de sélection de 
certaines mutations. Ainsi, certaines mutations spécifiques de sous-type sont 
sélectionnées lors de thérapies antirétrovirales. 
Pour le sous-type C, une mutation VI 06M conférant un haut niveau de résistance 
(facteur de 100 à 1 000) à tous les INNTI est sélectionnée après une exposition à l'EFV 
(Grossman et al., 2004). D'autres mutations sont décrites aux codons 53, 123 et, 174 de 
la TI (Kantor et al., 2002). La mutation D30N est le plus souvent sélectionnée lors de 
l'échec sous NFV avec les variants de sous-type B alors qu'on observe la sélection des 
mutations N88S et L90M chez les sous-types non-B (C, F, G et CRF01_AE) 
(Kantor et al., 2002). 
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Dans des cohortes thérapeutiques, des profils particuliers aux sous-types non-B ont été 
décrits. Ainsi, dans une cohorte prospective de patients naïfs qui initiaient une HAART 
comprenant un IP, l'échec thérapeutique était fortement corrélé à la présence de 
mutations secondaires aux codons 10 et 36 de la protéase, mutations présentes à des 
fréquences élevées chez les sous-types Non-B (Pemo et al., 2001). Dans une étude 
comparative de la prévalence des mutations de résistance entre les virus de sous-types B 
et de sous-types non-B isolés chez des patients traités par des ARV, Montes et al. ont, en 
2004, décrit une prévalence plus faible des mutations M4IL, L210W et T215Y sur la TI 
du second groupe par rapport au premier. L'interprétation génotypique de l'ensemble 
des mutations retrouvées dans cette étude a montré que les souches de sous-types non-B 
étaient fréquemment moins sensibles aux INNTI contrairement à la ZDV, au d4T et au 
TDF. Une étude rétrospective a permis de déterminer les profils de mutations de 
résistance de patients infectés par le sous-type B ou le CRFO 1_ AE (Ariyoshi et al., 
2003). Ces patients avaient reçu les mêmes lignes thérapeutiques. Cette étude a mis en 
évidence que chez les isolats résistants appartenant au recombinant CRFO 1_ AE, les 
mutations LI0F, K20I, L33I et N88S de la protéase, étaient plus fréquentes chez ces 
souches que chez le sous-type B et que les autres mutations de résistance observées 
n'étaient pas différentes de celles décrites pour le sous-type B. Des profils différents de 
sélection des mutations sont aussi observés chez les patients traités au Brésil et infectés 
par les sous-types B, F et C (Soares et al., 2003). Sur le gène de la protéase, la mutation 
V82/A/F/T/S était fréquemment associée au sous-type FI et sur la TI les mutations 
M41 L et L21 OW étaient retrouvées sur le sous-type B. 
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Lors de la prévention de la transmission du VIH de la mère à l'enfant par une dose 
unique de névirapine, une étude en Ouganda a mis en évidence une proportion plus 
élevée d'émergence de résistance à cette molécule chez les virus des patientes infectées 
par un sous-type D en comparaison à celles infectées par un sous-type A 
(Eshleman et al., 2001). 
Si la mise en route de HAART dans les pays en développement, où circulent en majorité 
les sous-types non-B de VIH-l, associée à un suivi clinique adéquat donne de bons 
résultats (Laurent et al., 2004), il ne faut pas négliger le fait que l'existence de 
polymorphismes liés au sous-type pourrait rendre certaines associations thérapeutiques 
moins efficaces (Vergne et al., 2002; 2003). Pour optimiser les interprétations des tests 
de résistance de ces isolats, des algorithmes spécifiques doivent être définis. 
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1.5.4.2.2 Développement de la résistance pour le VIH-2 
Lors de HAART, les mutations de résistance apparaissent sur les codons déjà décrits 
pour le VIH-l. Concernant la protéase, les mutations induisant une résistance primaire 
aux IP (ID V, RTV, NFV, SQV) situées aux codons 82, 84 et 90 sont retrouvées (van der 
Ende et al., 2003). Sur le gène de la TI, les substitutions aux codons 65, 69, 70, 184 et 
151 sont observées. La mutation M184V, toujours induite par une exposition au 3TC, et 
la mutation Q151M, responsable d'une résistance croisée aux INTI, se retrouvent 
fréquemment associées à un échec thérapeutique (Adjé-Touré et al., 2003; van der Ende 
et al., 2003). Le nombre limité de molécules efficaces pour le traitement de personnes 
infectées par le VIH-2 est un problème majeur. Le choix judicieux des premières lignes 
thérapeutiques parait donc essentiel pour espérer une thérapie efficace contre le VIH-2. 
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l.5.4.3 La résistance primaire aux antirétroviraux 
L'AZT a été le premier AR V mis en circulation. Par conséquent, les premiers cas de 
transmission de souches résistantes ont été décrits pour cette molécule 
(Masquelier et al., 1993). Ce phénomène concerne depuis les trois classes d'ARV 
couramment prescrits (Colson et al., 2002). L'existence de programmes de prévention 
de la transmission de la mère à l'enfant (PTME) est un autre facteur susceptible de 
favoriser l'émergence de la résistance. Ces PTME utilisent l'AZT, la NVP ou la 3TC 
dans des schémas thérapeutiques de courte durée (Ekpini et al., 2002; Eshleman et al., 
2001; Leroy et al., 2002). La NVP en dose unique intrapartum et aux nouveau-nés a été 
très prescrite. Dans des pays comme la Côte d'Ivoire, ces programmes PTME ont été mis 
en place bien avant le programme des Nations Unies et ce avec l'aide du gouvernement 
américains et l'ANRS en France (Ekpini et al., 2002; Leroy et al., 2002). Aucune 
mutation de résistance à l'AZT n'a été retrouvée chez les mères après six semaines de 
traitement à l'AZT dans un essai d'efficacité de cette molécule chez des femmes 
enceintes suivies à Abidjan entre 1996 et 1998 (Ekpini et al., 2002). Dans l'essai 
PACTG 076 qui a montré aux USA et en France l'efficacité de l'AZT pour la PTME du 
VIH-l, 2,6 % des mères développaient une résistance (Connor et al., 1994). Les doses 
uniques de NVP sélectionnent à des fréquences plus élevées des mutations de résistances 
chez les femmes ayant une suppression incomplète de la réplication virale (Duran et al., 
2007; Eshleman et al., 2001; Nolan et al., 2002). Des mutations telles que Y181C et 
KI03N étaient les plus décrites et ont pu être archivées (Servais et al., 2004), expliquant 
ainsi la diffusion secondaire des isolats résistants aux INNTI dans l'ensemble de la 
population infectée (Duran et al., 2007). 
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Dans les pays développés qui ont une population de patients infectés majoritairement 
traitée par des ARV, la prévalence est estimée entre 10 et 20% lors des séroconversions 
(Chaix et al., 2003; Little et al., 2002). Chez les patients naïfs, à distance de la primo-
infection, cette prévalence est plus faible et varie de 1 à 8% (Zaidi et al., 2001). La 
transmission de ces souches pourrait varier selon le groupe à risque, le lieu et la période. 
Certains facteurs de transmission ont pu être définis. Chez des hommes homosexuels, ce 
risque serait lié au nombre élevé de personnes traitées et à la prévalence élevée des 
mutations de résistance dans cette population (Blower et al., 2001). 
La résistance primaire aux ARV a deux conséquences potentielles. La première est le 
risque de compromettre les chances de succès thérapeutique chez les patients infectés 
par des souches résistantes. En effet, lors d'une première ligne de traitement, la charge 
virale devient indétectable chez ces derniers dans un délai plus long (Grant et al., 2002; 
Colson et al., 2002; Little et al., 2002). La seconde est une baisse du « fitness » des 
isolats résistants qui pourrait expliquer le décompte élevé de lymphocytes T CD4 
observé chez certains sujets infectés par ces souches (Colson et al., 2002). 
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Background: In a multi-centered cohort of patients on antiretroviral therapy (ART) in 
Burkina Faso and Mali, we analyzed the prevalence of HIV drug resistance mutations in 
patients failing a modified-directly observed therapy (mDOT) protocol. 
Methods: Subjects on ART> 6 months and with viralload (VL) >500 c/ml were enrolled 
in a mDOT protocol. Genotypic resistance testing was perfom1ed on pre and post mDOT 
plasma samples of patients who still had VL>500 c/ml after mDOT. 
Results: 801 subjects from seven sites participated in the study. 113 patients (14.1%) had 
VL >500 c/ml. Most subjects were treated with zidovudine or stavudine, lamivudine and 
efavirenz or nevirapine. Genotypes were available for 46. The predominant HIV-1 
subtypes were CRF02_AG in 26 (56.5%), and AGKIK/AK in 12 (26.1 %) patients. The 
prevalence of drug resistance mutations by c1ass were for NRTIs: 184I1V(82.6%), 
215Y/F(32.6%), 219E/Q(19.6%), 70R(l9.6%), 67N(21.7%), 41L(l5.2%), 151M(2.2%); 
NNRTIs: l03N(50%), 181C/I(19.6%). There was a trend towards a higher proportion of 
mutations associated with the T AM2 pathway in patients with K subtype reverse 
transcriptases (RT) compared to CRF02_AG subtypes (41.7% versus 19.2%). 
Conclusion: While CRF02_AG is the dominant clade in the Burkina Faso/Mali region, 
isolates with subtype K RT were frequent in our cohort. The trend towards a more 
common TAM2 pathway for mutations in subtype K reverse transcriptase needs to be 
further evaluated in a larger cohort of non-B HIV infected individuals. 




A rapidly growing number ofHIV-infected individuals in developing countries now have 
access to antiretroviral therapy. The WHO estimated that, as of March 2006, 1.3 million 
people were receiving ART in Africa in middle and low income countries, a figure that 
more than tripled over the past two years [1]. These numbers are likely to expand ev en 
more rapidly as large interventions such as the US Presidential Emergency Program for 
AIDS Relief (PEPF AR), UNAIDS, the Global Fund and other organizations ramp up 
operations. As antiretroviral drugs are more widely used in countries where non-B HIV-l 
subtype infections are prevalent, it is important to assess the drug resistance mutation 
pathways emerging among various subtypes. Sorne data suggest that non-B isolates show 
a different pattern of resistance mutations than the B subtype [2-4]. Reports have 
suggested that mutation VI06M confers resistance to non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTIs) in subtype C HIV [5]. Furthermore, the D30N mutation 
is not preferentially selected by HIV -1 subtype C in the development of resistance to 
nelfinavir [6]. DifferentiaI evolution ofresistance patterns among subtypes has important 
implications for clinical management and drug development. Differences in mutational 
pathways by different clades could affect our choices of first- and second-line regimens. 
They could also shed light on the molecular mechanisms by which HIV acquîres and 
maintains resistance to antiretroviral agents. However, few data exist on drug resistance 
mutation pathways in non-B subtypes. Here we describe a group of patients in Burkina 
Faso and Mali in West Africa. These patients harbored non-B subtypes with resistance to 
antiretrovirals (ARVs), and were studied in the context of an intervention to support 
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adherence to treatment. We report the specifie subtypes and mutations found as weIl as 
treatment histories for the patients from whom they were derived. 
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Methods 
Study Population and Design. 801 patients from Mali (398) and Burkina Faso (403) were 
enrolled in a study to assess adherence to antiretroviral therapy. Viral loads were 
measured in ail 801 subjects who had received ARVs for more than six months and an 
interview was scheduled with subjects to measure adherence. We administered an 
adherence evaluation questionnaire to 655 patients. In 113 subjects whose viralload was 
above 500 c/ml, a one-month adherence intervention (modified directly observed therapy 
mDOT) was proposed. 77 patients agreed and completed the intervention. Viralload was 
measured one month after the intervention. Genotypic analysis of drug resistance 
mutations was performed before and within a month following completion of the 
adherence intervention. 
Viral load: Viral load was measured with COBAS AMPLI COR HIV -1 MONITOR Test, 
version l.5 (Roche Diagnostics, Branchburg, New Jersey, USA), according to the 
manufacturer' s instructions. 
Genotypic analysis: Plasma viral RNA was extracted using QIAamp viral mini Spin Kit 
(QIAGEN, Mississauga, Ontario, Canada) and concentrated three times, according to the 
manufacturer's instructions. cDNA synthesis was performed using SuperScript III One-
Step RT-PCR System with Platinum Taq Polymerase (Invitrogen, California, USA) with 
primers covering Gag-Pol domains (Gag-1824F, Tm 65°C and Pol-4295R, tm 63.5°C) 
using a 30min cycle at 50°e. Amplification conditions were as follows: An initial 2min 
cycle at 94°C for denaturation; 40 cycles with three steps (15s at 94°C, 30s at 58°C, 5min 
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at 68°C); a final extension cycle for 5min at 68°C. Samples with low viral load or 
difficult to amplify were submitted to nested PCR with primers (Gag-1824F and Pol-
4002R or Pol-2137F and Pol-4295R) in order to obtain the expected band. PCR products 
were separated on a 1 % agarose gel to confirrn the presence of a 2020 bp band. They 
were purified using QIAprep Spin Miniprep Kit 50 (QIAGEN). Sequencing was 
perforrned at Génome Québec (McGill University and Genome Quebec Innovation 
Centre, Montreal, Quebec, Canada) using 6 primers covering Pol. AlI nucleotide 
sequences were submitted to GenBank and provided with accession numbers 
(DQ001615-DQ991673, EF010976-77, EF525643-EF525650, EF525652-EF525667 and 
EF588323-EF588326). 
Data analysis: Sequences were ana1ysed usmg Sequencer 4.5 from Gene Codes 
Corporation software, Ann Arbor, MI. Analysis of drug resistance mutations and subtype 
analysis were perforrned using the Stanford University HIV Resistance Database. Results 
were confirrned using the Los Alamos HIV blast tool (LANL). The comparison of drug 
mutations according to subtype was analyzed using a non-parametric statistical ana1ysis, 
using Mann-Whitney test by SPSS 12.0 for Windows. 
Phylogenetic analysis: Sequences were aligned using Clustal W version 1.83 (Thompson, 
1994) followed by manua1 alignment editing using BioEdit version 7.0.4.1. Pairwise 
alignment parameters were set to the dynamic "slow-accurate" programming, using 10 as 
the gap opening penalty and 0.1 as the gap extension penalty. Multiple alignment 
parameters included a gap extension penalty equal to 0.2 [7]. Subtypes references 
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sequences were obtained from Los Alamos National Laboratory HIV sequence database 
(http://www.hiv.lanl.govl). We estimated a maximum likelihood (ML) tree with our data 
(AG and AGK) and each available sequence from the LANL HIV database from the 
same subtypes and gene region (97 sequences). Phylogenetic analysis was do ne by first 
using P AUP* to estirnate a starting NJ tree, and then used the swapping algorithrn SPR 
under an HKY+G+I model of evolution. 
Population Substructure: 
We used two methods to determine whether our study population was distinct from the 
previously described AG and AGK clades. First, we used a cladistic based method [8, 9] 
to de termine if HIV sequences from within our study population had a history of 
migration between the local population and AG and AGK strains found elsewhere. If no 
migration of virus took place between these populations we would expect phylogenetic 
analysis to reveal a single cornmon ancestor. We therefore estimated a maximum 
likelihood (ML) tree with our data (AG and AGK) and as many database sequences from 
the LANL HIV database of the same subtypes and gene region (97 sequences). We used 
PAUP* [10] to generate a NJ tree and then used the swapping algorithm SPR un der an 
HKY+G+I model of evolution to estimate an ML tree. We th en mapped the number of 
potential migration events between populations onto the phylogeny using parsimony in 
the software program MacClade [Il]. Specifically, a two-state character was created such 
that sequences were assigned the same character state based on their geographic origin. 
We then measured the number of times there was a transition between states on the 
phylogeny. If the sequences in our study population were monophyletic, the maximum 
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number of character state changes (migrations) would be one. If, however, sequences 
from our study population were intermingled in the total phylogeny, the number of 
estimated migration events would increase. The result is the most parsimonious estimate 
of the minimum number of migration events between groups, predicated on the estimated 
ML phylogeny. Permuting the labels on the tree and re-measuring the minimum number 
of migration events was also done to determine the null estimate of free migration, and 
significance was determined by comparing our observed value to the null. 
Next, we used a genetic distance based method called Snn reported to be one of the most 
statistically powerful to detect a restriction of gene flow among populations [12] using 
genetic distance data. This method enumerates the number of individuals that are the 
closest in terms of genetic distance (e.g. nearest neighbor (nn)) to each individual 
sampled from both putative populations, and then simply sums the number of nn 
individuals within each populations divided by the total number of nn across aIl putative 
groups arriving at the Snn test statistic. P values are determined nonparametrically by 
randomizing the genetic distance between individuals. Snn would be large if there was no 
differentiation between groups and if each group appeared to be genetically distinct. 
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Results 
To be eligible for antiretroviral therapy, most patients had to have CD4 counts 
:S 200 cells/mm3• Most patients were receiving a non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor (NNRTI) plus two nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) with 
stavudine, lamivudine and nevirapine being the most commonly used regimen. Of the 
801 patients enrolled on therapy, viral load was measured in 798 patients. After six 
months of therapy, 598 (74.9%) had plasma HIV-l RNA < 50 copies/ml. Adherence 
intervention, including counseling and home visits, was performed in patients (200) with 
detectable viral load at that time. 13 more patients achieved an undetectable viral load 
after this intervention, for a total of 611 (76.5%). 
Resistance testing was performed before and after adherence intervention in subjects with 
plasma viral RNA loads above 500 c/mL Sorne viral sequences could not be amplified 
because of the poor quality of the samples. We report findings on 46 patients for whom 
genotypes were obtained. Characteristics of these patients are summarized in Table 1. In 
both countries, the predominant form of virus was circulating recombinant form 
CRF02 _AG, accounting for 56.5% of the patients tested, fol1owed by CRF _ AGK in 
26.1 %. These viruses were composed of AG subtype sequences in protease and K 
sequence in RT. One patient's virus was K subtype over both protease and RT and 
another patient's was AK. Other subtypes represented in single subject were: A, C, AGG 
(which differs from our other AGs only in protease domain with clade G), GH, BD and 
B; CRFOl_AE was found in 2 subjects. Sorne previous reports indicated that CRF02_AG 
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is common in West Africa [13-15], whereas subtype K is rare [15]. Most of our AGK 
isolates were from Burkina Faso (8110), which is consistent with recent reports describing 
CRF 06_cpx (a mosaic of A, G, J and K subtypes) and CRF 09 _cp x in this country [16, 
17]. There was no known epidemiological link among the patients as assessed by our 
demographic questionnaire and our phylogenetic analysis. However, the genetic distances 
between aIl AGK isolates were smalL Our subtype K isolate, originating from Mali, 
clustered with the only two other subtype K isolates described in the literature (from 
Cameroon and Congo) as weIl as sorne CRF 09_cpx strains. Isolates from Mali and from 
Burkina Faso did not cluster preferentially within a country (Figure 3 and 4). 
Resistance mutations found in the 46 patients are shown in Figure 1. The most common 
NRTI resistance mutation encountered was the 184IN (82.6% of patients). 52.1% of 
patients had thymidine-associated mutations (T AMs). 21.7% had mutations characteristic 
of the TAMI pathway (M4IL, L210W, T215Y) and 30.4% of the TAM2 pathway 
(D67N, K70R, T215F, K219Q/E). Of interest, a higher proportion of mutations 
associated with the T AM2 pathway was observed in patients harboring viruses of the 
AGK or K subtypes compared to CRF02 AG subtypes (41.7% vs 19.2%, p=0.150), 
although this trend was not statistically significant perhaps due to the small sample size. 
One subject had the Q 151 M MDR mutation complex. Very little viral evolution occurred 
between the time-points. Only three subjects acquired additional NRTI mutations 
between the two time-points (Figure 2a). 
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Groups of thirteen subjects each were on NNRTl, nevirapine-containing or efavirenz-
containing regimens. However, 36 had NNRTI resistance-associated mutations; KI03N 
was the most common (50%), followed by YI8IC (19.6%), G190A/S (17.4%), P225H 
(19.6%) and K101E (13%). The K103N mutation was more common in CRF02_AG 
infections as opposed to CRF AGK!K infections (69.2 vs 33.3%, p=0.042). However, 
more patients with CRF02_AG were on efavirenz-containing regimens (56% compared 
to 17% of CRF AGK!K subtypes). K103N mutations were present in 13 of 16 (81%) 
subjects on efavirenz-containing regimens (alI of them are subtype AG), in contrast to 6 
of 17 (35%) nevirapine-containing regimens (4 of 5 AG and 2 of 8 AGK on nevirapine-
containing regimens). K101E was predominantly identified in CRF AGK!K subtypes 
(25% vs 0% in CRF02AG subtype) (Figure 2b). 
Il subjects received a protease inhibitor containing regimen (indinavir). Four of them 
harbored protease inhibitor (PI) resistance associated (G48W, 154V, V82A/T). Several 
polymorphisms, su ch as K20l and M36l and LI OV/M/l, were observed. 
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Drug Resistance Evolution: 
We used two methods to ascertain the probability that the observed drug resistance 
patterns in the population we studied was driven by transmitted drug resistance virus or 
by independent evolution of the drug resistant genotypes. First, we used a nonparametric 
cladistic based approach to determine the level of independent evolution for each drug 
resistant mutation. We started with a maximum likelihood (ML) tree created while 
correcting for multiple evolutionary events at the same site using the HKY+G+I model of 
evolution. T,o avoid the compounding effect of convergent evolutionary changes at drug 
resistance sites we deleted these sites from the data used to estimate the ML tree. Next we 
mapped the drug resistance mutations on the estimated ML topology using parsimony 
criteria. We set out to test the hypothesis that the drug resistance mutations were being 
transmitted within the population and not derived independently. If this hypothesis were 
true we would expect mutations that change a codon from a drug sensitive variant to a 
drug resistant variant to be a rare event on the tree, with most of these changes occurring 
early, and thus found near the root of the phylogeny. In contrast, if this hypothesis was 
incorrect we would see many such changes near the tree tips of the phylogeny, and the 
number of evolutionary events on the tree required for the evolution of drug resistance 
would be high. To test this hypothesis we compared our observed number of drug 
sensitive genotypes evolving into drug resistant genotypes on the ML tree with the null of 
random independent evolution of drug resistance. In other words, this null hypothesis 
explicitly states that the evolution of drug resistance is random with respect to the tree. 
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If drug resistance mutations were being transmitted in the population we would expect 
our observation to be significantly outside the null distribution. To obtain the p-value we 
compared the observed number of drug resistance mutations evolving on the ML tree to 
our nul! hypothesis, which is .the distribution of same evolutionary measure across 1000 
independent random trees given the drug resistance mutations we observed. 
The second method we used to determine if drug resistance was being transmitted among 
the individuals within our local study population was to derive ML estimates of the 
ancestral state of each independent cluster of viruses found in our study population. 
Specifically, we estimated the ML tree as stated above, and then determined the ML 
estimates of the sequence residing at every node of each cluster. We then evaluated each 
of those sequences in silico for drug resistant mutations. 
We found that viruses in our study population are genetically distinct from previously 
described strains (Figure 3). First we found that the ML tree topology supports the notion 
that our population is more isolated th en we expect by chance alone (p <0.001). We 
observed 18 migration events between our AGK and AG variants and similar CRF found 
in the LANL database. We also found that the genetic distance data supported the same 
conclusion. The Snn value we observed was 0.64 and the probability of observing a value 
this small or smaller under the null of free gene flow is p = 0.013. 
Our cladistic-based method revealed that the number of times drug resistance evolved in 
our population appears to be no different than our random expectation. That is to say that 
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the evolution of drug resistant viruses from sensitive virus was similar to what we would 
expect if drug resistance mutations where evolving rather than being transmitted in the 
population. If the population of infected HIV individuals were transmitting drug resistant 
viruses to each other at appreciable frequencies we would see many fewer evolutionary 
events (i.e. evolution of drug sensitive variant to a drug resistant variant) on the 
phylogeny. The ancestral state would harbour drug resistance mutations and all of the 
descendants from the ancestor would also be drug resistant, thus requiring few changes 
on the phylogeny to adapt to this selective force. We observed 57 changes from drug 
sensitive to drug resistant genotypes in the AG datas et, which was no different than the 
random expectation (p = 0.7). In the AGK datas et we observed 17 changes from drug 
sensitive to drug resistant (p= 0.058). The marginal significance for the AGK set was 
perhaps due to the smaller sample size decreasing the statistical power. Ancestral states 
estimated on the ML tree were drug sensitive, further supporting the notion that 
antiretroviral drug resistance arrived in this population due to de nova mutations. 
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Discussion 
This study is the largest to date on viruses encoding subtype K reverse transcriptase, and 
reports sorne intriguing findings. First, in our group experiencing virological failure, 
subjects with HIV AGK subtype were common. The epidemiological significance of this 
finding is difficult to ascertain given that the majority of the 801 patients sampled had 
undetectable viral loads and therefore their subtype could not be determined. The 
prevalence ofCRF _AGK in the West African countries of Burkina Faso and Mali has not 
been extensively studied [13, 15, 18]. According to our phylogenetic analysis, it is 
unlikely that the high prevalence of AGK in our resistant patients was due to primary 
infection with a circulating resistant strain. Furthermore, the patterns of drug resistance 
mutations differed among subjects. While eight of the nine patients were cared for at the 
same site, they came from different neighborhoods and did not know each other with the 
exception of two patients who were married. Furthermore, our phylogenetic analysis 
illustrates that although the genetic distances among the isolates are small, there was no 
clustering of a particular subtype in a specific region. 
In our population, subtype K reverse transcriptase isolates tended to evolve NRTI 
resistance predominantly through the T AM2 pathway in contrast to what was observed 
with our CRF02 _AG strains and what is usually observed with subtype B strains [19, 20]. 
This suggests that there may be differences in the molecular evolution of resistance in 
this clade. In subtype B, TAMIs are more common th an TAM2s, likely because of 
secular trends in sequential use of ARVs which have evolved over time or possibly due to 
a fitness advantage conferred by certain mutations such as T215Y or L210W in a TAM 1 
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background [21]. In our cohort of patients, treatment reglmens were similar among 
subtypes. Furthermore, none of the subjects who were on a d4T regimen developed any 
T AMs. Therefore, the differences observed in the pattern of T AMs could not be 
attributed to the treatment regimen. Further evidence supporting the hypothesis that AGK 
RT may differ in its molecular evolution toward resÎstance stems from the finding that 
NNRTI resistant AGK mutants were more likely to have Y181C than K103N, whereas 
the converse was true for CRF ~AG02 mutants. However subjects with CRF02~AG had 
been more exposed to efavirenz-containing regimens. 
Six subjects did not have any resistance mutations, although only one of them was 
reported to be non-adherent. At the second-time point, 20 of 46 subjects harboring 
resistance mutations had NNRTI as weIl as TAM and the 184V mutations, compromising 
their future therapeutic options. The other 20 subjects had more favorable patterns of 
mutations: 14 of 46 subjects had NNRTI + the 184V mutations; 2 only had the 184V 
mutation. 1 had NNRTI + TAM; 1 had the Q151M complex + NNRTI mutations; 1 had 
69S + NNRTI mutations; 1 only had ~'NRTI resistance mutations. 
This is the first analysis of the molecular evolution of a group of subtype K reverse 
transcriptases under antiretroviral selective pressure. Our data suggest that subtype K 
virus es may evolve differently from other subtypes after exposure to reverse transcriptase 
inhibitors. This may have important consequences on treatment options and second-line 
regimens as more drugs become available to individuals in resource-poor settings. These 
findings indicate that further molecular studies in AGK viruses are warranted. 
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Table l' Patients' characteristics 
CRF02_AG CRF AGKJK Others 1 TOTAL 
FemaleN(%) Il (44) 10 (40) 4 (16) 25 
Male N(%) 12 (57.1) 4 (19.04) 5(23.8) 21 
Subtype Distribution (%) 26 (56.5) 12 (26.1) 8 (17.4) 46 (100) 
Mean CD4 (cells/mm3 ) 161 210 197 189 
Drug Regimen * 
ZDV + 3TC + NVP 5 (19.2) 5 (4l.6) 2 (25) 12 
ZDV + 3TC + EFV 13 (50) 1 (8.3) 0 14 
D4T + 3TC + NVP 0 3 (25) 1 (12.5) 4 
D4T + 3TC + EFV 2 (7.7) 0 0 2 
DDI + ZDV + 3TC 1 (3.8) 1 (8.3) 1 (12.5) 3 
DDI + D4T + IDV 2 (7.7) 1 (8.3) 0 3 
DDI + ZDV + IDV 0 0 1 (12.5) 1 
D4T + 3TC + IDV 1 (3.8) 1 (8.3) 1 (12.5) 3 
ZDV + 3TC + IDV 2 (7.7) 0 1 (12.5) 3 
DDI + 3TC + IDV 0 0 1 (12.5) 1 
*ZDV = zidovudine, 3TC = lamivudine, NVP = nevirapine, EFV = efavlrenz, D4T = 
stavudine, DDI = didanosine, IDV = indinavir 
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Figure 1: NRTI and NNRTI resistance mutations identified in 46 isolates 
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Black boxes correspond to mutations identified at both time points; yellow boxes, at the 
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one time-point sequence is available. Clades in Bold and Italic = Mali; normal font = 
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Figure 3: Phylogenetic Analysis of 46 viral sequences 
Sequences from Mali are shown in Red and from Burkina Faso in Blue. 
Figure 4: ML tree of ail AG and AGK sequences from this study along with the most 
closely related from the LANL HIV database. 
Red branches correspond to sequences from this study. The random probability of 




Notre étude porte sur la plus grande cohorte de sujets VIH+ traités jamais réalisée au 
Mali et au Burkina Faso. 
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La première partie a traité de la réponse virologique à un traitement antirétroviral de 
routine dans des communautés urbaines qui sont à majorité pauvres donc très sensibles 
dans un cadre de santé précaire, composée dans la plupart des cas de femmes et de 
personnes non scolarisées. On se serait attendu à une mauvaise observance et une 
mauvaise adhérence au traitement vu le cadre sodo économique (transport du lieu 
d'habitation au centre santé, oubli dans la prise effective des médicaments, stigmatisation 
et notification des cas). Nos résultats ont prouvé tout le contraire. En effet, plus de 77 % 
de nos 801 patients avaient une charge virale indétectable lors du premier contrôle. La 
proportion des personnes dont la charge virale reste positive après l'intervention nous 
montre que dans ces communautés, le problème d'adhérence ne se pose pas. La réaction 
des patients vis à vis des traitements est presque similaire à ceux des pays développés, 
confirmant ainsi les données publiées par Ivers et al. en 2005 sur l'efficacité du 
traitement antiretroviral dans un contexte de pauvreté. Ceci amène à dire qu'il est 
possible de traiter des patients africains avec tes mêmes régimes thérapeutiques que ceux 
des pays développés. Les faibles charges virales détectées chez certains patients 
suggèrent un renforcement dans l'intervention d'adhérence et une optimisation du 
traitement. Le risque d'apparition de la résistance devient grand pour ceux dont la 
virémie est persistante (Sungkanuparph et al., 2006). La plupart des patients qui ont eu 
une charge virale élevée après la deuxième visite ont développé de la résistance. Mais il 
est à remarquer que nous n'avions pas de génotypes pour ces patients avant le début de 
traitement, donc nous ne pouvons pas éliminer une résistance primaire pour certains 
92 
d'entre eux. Il se peut donc que les deux phénomènes étaient impliqués chez cette sous-
population, soit: l'observance déficiente et la résistance primaire. 
La seconde partie de notre étude a consisté à étudier le polymorphisme génétique des 
patients de notre cohorte dont la charge virale est restée détectable après l'intervention, 
par la caractérisation des mutations de résistance au niveau du gène pol, principale cible 
thérapeutique disponible en Afrique. Notre travail a montré la prédominance du 
CRF02_AG au Mali et au Burkina Faso, confirmant ainsi les données qui avaient été 
publiés auparavant pour la région (Nadembega et al., 2006). À cette prédominance, on y 
a remarqué la circulation de sous-type A, de sous-type B et de CRF06_cpx, un 
recombinant complexe qui a été caractérisé dans l'article mentionné plus haut et dont les 
résultats seront transcrits dans notre troisième partie. 
Pour ce qui est des CR,F02_AG, notons qu'un polymorphisme important à différents 
codons correspondant à des mutations de résistance a été observé sur la TI et la protéase. 
Sur ces deux gènes, des mutations mineures, liées au polymorphisme, étaient observées. Il 
s'agissait des mutations sur les codons 10, 20, 36, 63, 77 et 82 de la protéase et les codons 
106, 135 et 245 de la TI. La mutation M184V/I décrite chez certains isolats CRF02_AG 
comme étant une mutation majeure a été retrouvée chez plusieurs patients (Konings & 
Nyambi, 2004). Nos resultats ont confirmé ceux des études antérieures. Ainsi, Vergne et al. 
en 2003, ainsi que Konings et al. en 2004, ont décrit le même polymorphisme de la protéase 
sur des souches CRF02_AG isolées en Espagne et au Cameroun respectivement. Ces 
auteurs ont noté la présence de mutations mineures LlOIIV, K20I/R, M36I, L63P/H, A71V, 
V77I et V821. Sur le gène de la TI, les mutations VIl8I, I135T, R211K et V245Q ont été 
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observées dans d'autres études (Konings & Nyambi, 2004; Vergne et al., 2000). Mais 
aucune de ces mutations au niveau de la TI n'a été observée dans notre cohorte. 
La variabilité à des codons impliqués dans la résistance aux ARV du CRF02_AG peut être 
extrapolée à l'ensemble des sous-types non-B pour lesquels le polymorphisme concerne 
40% des 240 acides aminés de la TI et 30% des 99 acides aminés de la protéase (Kantor & 
Katzenstein, 2003; Pieniazek et al., 2000; Vergne et al., 2000). En l'absence de données, 
la question du comportement de ces variants vis-à-vis des ARV reste posée, cette variabilité 
pouvant influencer les mécanismes de résistance du virus et les bénéfices à long terme de la 
HAART. C'est un domaine d'étude que l'on gagnerait à explorer dans le souci d'une prise 
en charge thérapeutique plus efficace. Dans les pays développés, qui ont une population de 
patients infectés majoritairement traitée par des ARV, la prévalence de la résistance primaire 
est estimée entre 10 et 20% lors des séroconversions (Chaix et al., 2003). Dans les pays en 
développement, il existe peu de données sur la résistance primaire avant les années 2000 
(Vergne et al., 2000). Dans la majorité des cas, il n'existait pas de mutations de résistance 
aux différentes molécules. Une étude a rapporté la circulation de souches CRFO l_AE et A 
isolées chez des patients naïfs portant la mutation K103N (Akinsete et al., 2004). Dans 
notre étude, nous avons retrouvé des mutations de résistance aux trois principales classes 
d'ARV chez des patients naïfs avant le début de l'étude. Il s'agissait de mutations de 
résistance aux INTI (M41L, L210W, T215Y, D67N, K70R, T215F, K219QIE, M184IN 
et Q151M), aux INNTI (Y181C, G190AlS, P225H et KIOIE) et des mutations de 
résistance aux inhibiteurs de protéase (G48W, 154V et V82A/T). La circulation de mutants 
résistants peut s'expliquer par le fait qu'il y ait un approvisionnement désorganisé des 
différentes drogues qui a favorisé leur émergence, surtout dans des pays où l'accès au 
traitement antirétroviral n'est pas universel. 
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Notre étude, enfin, est à ce jour la plus large qui traite des virus qui sont de type K au niveau 
de la TI et a démontré de nouvelles tendances au niveau de ce sous-type. 
L'analyse phylogénétique de nos résultats nous démontre que la forte prévalence des AGK 
parmi les patients résistants n'est pas due à une infection primaire avec un virus résistant 
circulant. En plus, les profils de résistance diffèrent selon les sujets. Bien que 8 de nos 9 
patients AGK viennent d'un même site, il n'y a aucun lien épidémiologique entre eux, à 
l'exception de deux qui forment un couple. Les distances génétiques entre les différents 
isolats sont toutefois très petites. 
Au niveau des mutations de résistance aux NRTI, nos resultats ont montré une tendance 
selon laquelle les patients dont la TI est de sous-type K, évolueraient préférentiellement vers 
les TAM2 (D67N, K70R, T2l5F, K219QIE) contrairement à ceux couramment observées 
chez les sous-type CRF02_AG et les sous-types B qui eux ont tendance à acquérir plus vite 
les TAMI (M4IL, L210W, T2l5Y) (Laurent et al., 2002; Osmanov et al., 2002). 
L'analyse de nos résultats suggère qu'il y aurait des différences dans l'évolution 
moléculaire de la résistance au niveau de ces sous-types. Dans notre cohorte, les patients 
ont tous été presque soumis au même régime. Aucun des patients sous D4T n'a 
développé de T AM. On ne pourrait dès lors attribuer les préférences d'évolution vers les 
différents TAMs à la difference des traitements. Au niveau des INNRTI, nos résultats ont 
aussi démontré que les sous-types AGK font plus fréquemment des mutations Yl8lC que 
la KI03N, ce qui est tout le contraire au niveau des sous-types AG. 
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Enfin, il est à noter que, de manière globale, 6 de nos patients séquencés n'ont révélé 
aucune mutation de résistance. Au second time point, 20 des 46 patients dont nous avons 
les génotypages complets avaient, outre les TAM, la mutation M184V, compromettant 
ainsi leurs options thérapeutiques ultérieures. 20 autres patients avaient des profils de 
mutations favorables. 14 des 46 sujets ont en plus de la 184V, une NNRTI. 2 patients ont 
seulement la 184V et 1 seul a une NNRTI et des T AM. 1 patient a la mutation complexe 
Q151M et des NNRTI, 1 autre, la 69S et une NNRTI et un dernier n'a seulement que des 
NNRTI. 
Dans l'ensemble, et vus les délais dans lesquels s'est faite notre étude, on est à même de dire 
que les isolats VIH-1 de nos patients ont bien répondu aux différentes molécules 
antirétrovirales. Ceci est concordant avec la littérature récente. C'est le cas du programme 
d'accès aux ARV du Sénégal, où seuls 16% des patients narrs à l'initiation des HAART 
développaient une mutation de résistance majeure après vingt-quatre mois de suivi clinique 
et biologique adéquat (Vergne et al., 2000). Au Cameroun, un essai multicentrique d'une 
tri thérapie 3TC/D4T/NVP à base de médicaments génériques a démontré l'efficacité de ce 
traitement (Laurent et al., 2004). La fréquence d'apparition des mutations de résistance 
était de 7,1%. Ces résultats, conformes à l'effet attendu de la HAART, confirment la 
faisabilité d'un traitement antirétroviral efficace en Afrique en bénéficiant d'une 
mobilisation et des infrastructures optimisées. Les principales causes d'échec thérapeutique 
répertoriées sont probablement dues à des concentrations sub optimales d'ARV souvent 
liées à une mauvaise observance dont on a montré tout le contraire dans notre etude, à des 
arrêts thérapeutiques, à des traitements non suppressifs et à l'absence de monitorage des 
mutations de résistance (Ad je et al., 2001; Richard et al., 2004; Vergne et al., 2002). 
96 
Cependant, il ne faut pas négliger le fait que l'existence de polymorphisme lié au sous-type 
pourrait rendre certaines associations thérapeutiques moins efficaces (Vergne et al., 2000; 
2002). Pour optimiser les interprétations des tests de résistance de ces isolats, des 
algorithmes spécifiques doivent être définis en prenant en compte les différentes voies 
génétiques de sélection des mutations. De plus, la mobilisation internationale et l'utilisation 
de médicaments génériques (Laurent et al., 2004) vont favoriser l'accès aux ARV à un plus 
grand nombre de patients. Cette mise à disposition des ARV doit nécessairement 
s'accompagner de mesures d'accompagnement afin d'éviter l'émergence de mutants 
résistants. Il s'agit de l'approvisionnement régulier des molécules dans des 
conditionnements adaptés, l'amélioration de l'observance, un suivi clinique et biologique 
adéquat et le monitorage des mutations de résistance. 
La présence de recombinants dans notre étude peut suggérer une prévalence plus élevée de 
CRF dans la population malienne et burkinabé et peut être extrapolée à toute la sous région 
étant donné le flux migratoire entre ces différents pays. L'étude de l'évolution de la 




Les perspectives de notre étude sont diverses. L'ensemble de nos résultats est en faveur de 
l'établissement d'une surveillance longitudinale des isolats circulant au Mali et au 
Burkina Faso afin de suivre l'évolution de la prévalence des mutations de résistance et 
des différents sous-types de VIH-I qui y circulent. En outre, l'étude des mécanismes de 
résistance dans les cohortes de patients traités permettra de comprendre les mécanismes 
de résistance des isolats CRF02_AG, CRF06_cpx et d'améliorer la prise en charge des 
patients. 
Enfin, les facteurs favorisant l'émergence de nouveaux variants ou affectant la 
physiopathologie de l'infection, tel que la surinfection, mériteraient d'être étudiés dans ces 
pays qui ont une relative forte prévalence de l'infection à VIH et dont les programmes de 
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